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Resumo

Este trabalho foi desenvolvido no ambito da Unidade Curricular Estagio e retrata as
atividades desenvolvidas para obtencdo do grau de mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Esta organizado em 3 capitulos, consoante as areas realizadas.

O capitulo 1, relativo a componente de investigacao, ¢ uma monografia com o titulo “Os
Ensaios Clinicos e a sua Regulamentacao no Contexto Europeu”. Pretende evidenciar o
papel fundamental dos ensaios clinicos na disponibilizacao de novos medicamentos no
mercado, bem como a sua necessaria regulamentacao. Os ensaios clinicos correspondem
a parcela mais longa e dispendiosa do processo de investigacio e desenvolvimento de
novos medicamentos e, por isso, sdo necessariamente bem planeados obedecendo ao
cumprimento de requisitos cientificos e éticos devidamente regulamentados. Estes
requisitos foram implementados ap6s uma longa discussao a nivel global, a medida que
a sociedade foi sendo confrontada com a revelacio de factos chocantes, como as
experiéncias conduzidas em humanos dos campos de concentragdo nazis, ou tragédias
associadas ao uso de medicamentos como o famoso caso da talidomida. Se as primeiras
resultaram no estabelecimento de principios éticos, as segundas tornaram evidente a
necessidade de incorporar ensaios clinicos bem planeados antes da introducao de novos
medicamentos no mercado. Tendo em conta o impacto que os novos medicamentos tém
na saide publica e na economia das diferentes instituicdoes, a aposta nesta area de
investigacao e desenvolvimento, revela-se bastante vantajosa. Na tltima década e meia,
observou-se uma tendéncia de diminuicao do namero de ensaios conduzidos na Europa
e identificaram-se na diretiva vigente motivos para a falta de pedidos por parte dos
promotores. A diretiva foi assim revogada por um regulamento que visa atrair os
promotores, com base na simplificagdo, harmonizacdo e transparéncia de todo o

processo de avaliagao, aprovacao e conducao de ensaios clinicos em humanos.

O capitulo 2, descreve a experiéncia de estagio em Farméacia Hospitalar, numa perspetiva
maioritariamente observacional. Foi desenvolvido nos Servicos Farmacéuticos do Centro
Hospitalar Tondela Viseu e permitiu-me compreender a organizacao dos Servicos
Farmacéuticos nos seus diversos setores nomeadamente gestao e aprovisionamento;
rececao de encomendas e armazenamento; distribuicao; ambulatério; farmacotecnia;
unidade centralizada de preparacao de citotoxicos; ensaios clinicos e informacao sobre
medicamentos. Ao longo do capitulo, pretendo evidenciar como esta divisao é essencial

para proporcionar ao doente do hospital, seja internado, em ambulatério, em hospital de



dia ou na urgéncia, a melhor resposta terapéutica. Destaco como caracteristicas
fundamentais do farmacéutico hospitalar, a necessaria aprendizagem continua e uma
boa relacao com o clinico e restantes profissionais de saude, para da melhor forma

corresponder as exigeéncias de cada setor.

O capitulo 3, diz respeito ao estagio em Farmacia Comunitaria que é a atividade mais
visivel do farmacéutico. Também por isso, foi a vertente mais desafiante, devido ao
necessario contacto com os utentes da farmaécia. Este relatorio pretende evidenciar como
é essencial compreender a organizagao da farmacia e os critérios de selecao dos produtos
disponibilizados, de forma a assegurar a melhor resposta a comunidade em que a
farmacia se insere. Esta resposta engloba o atendimento de utentes, com ou sem
prescricdo médica, que implicam sempre, por parte do farmacéutico, um atendimento
responsavel, informado, promovendo o uso racional do medicamento, no cumprimento
dos deveres de farmacovigilancia e assente nos principios e normas de conduta do c6digo
deontologico da Ordem dos Farmacéuticos. Destaco como caracteristicas fundamentais
do farmacéutico comunitario, a empatia com o utente, espirito de equipa e vontade de

aprender.

Palavras-chave

Ensaios clinicos;diretiva europeia;regulamento europeu;boas praticas clinicas;fase pré-

clinica;fase clinica;ética;farmacia hospitalar;farmacia comunitaria.



Abstract

This work was developed within the scope of the Curricular Unit Internship and depicts
the activities carried out to obtain the master's degree in Pharmaceutical Sciences. It is

organized into 3 chapters, corresponding to the areas undertaken.

Chapter 1, concerning the research component, is a monograph titled "Clinical Trials and
their Regulation in the European Context." It aims to highlight the crucial role of clinical
trials in bringing new drugs to the market, as well as the necessary regulations governing
them. Clinical trials represent the longest and most expensive part of the research and
development process for new drugs and, therefore, they are meticulously planned to
adhere to scientifically and ethically regulated requirements. These requirements were
implemented after extensive global discussions, as society was confronted with shocking
revelations such as the human experiments conducted in Nazi concentration camps or
tragedies associated with the use of drugs, such as the infamous case of thalidomide.
While the former led to the establishment of ethical principles, the latter made it evident
that well-planned clinical trials were necessary before introducing new drugs to the
market. Considering the impact that new drugs have on public health and the economy
of various institutions, investing in this area of research and development proves to be
highly advantageous. In the last decade and a half, there has been a trend of decreasing
the number of trials conducted in Europe, and reasons for the lack of requests from
promoters were identified in the existing directive. Consequently, the directive was
revoked and replaced by a regulation aimed at attracting promoters through the
simplification, harmonization, and transparency of the entire evaluation, approval, and

conduction process for clinical trials in humans.

Chapter 2 describes the internship experience in hospital pharmacy, primarily from an
observational perspective. It was carried out in the Pharmaceutical Services of the
Tondela Viseu Hospital Center and allowed me to understand the organization of
Pharmaceutical Services in various sectors, including management and procurement,
order reception and storage, distribution, outpatient care, pharmaceutical technology,
centralized unit for cytotoxic preparation, clinical trials, and drug information.
Throughout the chapter, I aim to highlight how this division is essential to provide the
best therapeutic response to inpatients, outpatients, day hospital patients, or those in

emergencies. I emphasize continuous learning and a good relationship with clinicians as

Xi



fundamental characteristics of the hospital pharmacist to effectively meet the demands

of each sector.

Chapter 3 concerns the internship in community pharmacy, which is the most visible
activity of the pharmacist. For this reason, it was also the most challenging aspect due to
the necessary interaction with pharmacy users. This report aims to highlight how crucial
it is to understand the organization of the pharmacy and the criteria for selecting
available products to ensure the best response to the community in which the pharmacy
operates. This response involves serving users with or without a medical prescription,
which always requires responsible and informed service from the pharmacist, promoting
the rational use of medication in compliance with pharmacovigilance duties and based
on the principles and norms of conduct outlined in the code of ethics of the Order of
Pharmacists. I emphasize empathy with the user, team spirit, and a willingness to learn

as fundamental characteristics of the community pharmacist.

Keywords

Clinical trials;European directive; European regulation;good clinical practice;pre-clinical

phase;clinical phase;ethics;hospital pharmacy;community pharmacy.
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Todas as imagens irdo desaparecer.

[...]

o homem sem bracos numa rua de Padua, no
verdo de 1990, com as mados presas aos ombros,
trazendo imediatamente a memoéria a
lembranca da talidomida, receitada as
gravidas contra as nauseas trinta anos antes e
ao mesmo tempo a anedota que se contava logo
a seguir: uma futura mama estd a tricotar um
enxoval e a engolir volta ndo volta a talidomida,
mais uma volta, mais um comprimido. Uma
amiga horrorizada diz-lhe, e tu ndo sabes que o
teu bebé corre o risco de nascer sem bracos, e
ela responde, sei muito bem, mas também nem

sei tricotar as mangas

em “Os Anos”, 2008, Annie Ernaux (Prémio

Nobel da Literatura 2022)
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Capitulo 1 — Os Ensaios Clinicos e a sua

Regulamentacao no Contexto Europeu

1 — Introducao

Muitos séculos se passaram desde a época em que os medicamentos eram
exclusivamente de origem natural, e sua utilizacao decorria da observacao dos seus
efeitos em sistemas biologicos (humanos ou animais) ap6s uma dose inicial, muitas vezes
acidental. A l6gica por tras desses efeitos, benéficos ou fatais, era elucidada pelo conceito
grego "pharmakon" que tanto significa remédio como veneno. Exemplos da aplicacao de
tal "pharmakon" incluem o uso de cogumelos (contendo os alcaloides atropina e
escopolamina) por envenenadores profissionais, a beladona (bela senhora) para dilatar
as pupilas, a erva chinesa ma huang (contendo efedrina) como um estimulante
circulatorio, extratos de plantas da América do Sul para revestir flechas para cacar
animais, o suco de papoila contendo morfina (do grego Morpheus, o deus dos sonhos)
para alivio da dor ou a apreciacido generalizada do café (cafeina) ap6s observado o

comportamento de cabras que brincavam durante a noite ap6s comer as bagas da planta

(1).

A procura de novos efeitos, principalmente benéficos ou terapéuticos, esteve sempre
ligada a experimentacdo de novas substancias. A aceita¢do ou rejeicdo dessas substancias

¢é geralmente determinada pelos resultados obtidos através de sua administracao.

Atualmente, todos os medicamentos disponiveis no mercado passam por um rigoroso

processo de aprovacao pelas agéncias regulamentares (AR).



Para obter uma autorizacio de introducdo no mercado (AIM) para um novo

medicamento, o seu pedido deve incluir informacdes relativas (2):

v

ao grupo de doentes que o medicamento se propOe tratar e se existe uma
necessidade médica ndo satisfeita abordada pelo medicamento;

ao mecanismo de a¢ao da substancia medicamentosa, conforme investigado em
estudos laboratoriais;

a qualidade do medicamento, incluindo as propriedades quimicas e fisicas da
substancia medicamentosa e do medicamento final, tais como a pureza e a
estabilidade;

a farmacocinética e farmacodinamica da substancia medicamentosa;

aos beneficios observados no grupo de doentes para o qual o medicamento esta
indicado;

aos efeitos adversos observados relacionados com o tratamento em doentes,
incluindo em populacGes especiais, tais como doentes com compromisso renal e
hepético, idosos e criancas;

a forma como os riscos serao geridos e monitorizados ap6s a autorizacao do
medicamento;

as informacoes que se pretende recolher dos estudos de acompanhamento apos

a autorizagao.

Durante o processo de investigacdo e desenvolvimento (I&D) de novas moléculas, a

informagao que caracteriza a utilizacdo do medicamento em seres humanos deriva de

ensaios clinicos dedicados e controlados. Estes ensaios sdao essenciais para confirmar a

seguranca e eficacia de novas moléculas e sao altamente regulados pelas AR. Nesse

sentido, o planeamento e a condu¢ao dos ensaios clinicos (EC) baseiam-se em principios

cientificos e éticos bem estabelecidos e obedecem ao cumprimento de varias diretrizes.

Toda a informacao descrita é compilada e organizada em moédulos (qualidade, nao clinica

e clinica), cumprindo com os requisitos internacionais para testes laboratoriais, fabrico

e ensaios clinicos (2).



2 — Objetivos

Esta monografia é dedicada a anéalise de diretrizes, diretivas e regulamentos, aplicaveis
no planeamento e conducao de ensaios clinicos no ambito europeu. A monografia tem

como objetivo:

v" descrever como os ensaios clinicos sao planeados e conduzidos de forma a
garantir a seguranca dos participantes, bem como a avaliacdo da eficacia de
novas moléculas (seccao 3);

v realcar a importancia de ensaios clinicos bem planeados, avaliando o seu
impacto na satide publica e na economia global das instituicoes (seccao 4);

v' compreender como a necessaria regulamentacao dos ensaios clinicos se
tornou evidente ao longo do tempo (seccao 5);

v/ apresentar o novo regulamento europeu relativo aos ensaios clinicos de
medicamentos para uso humano (seccao 6);

v' analisar as diferencas, expetativas e incertezas associadas com a

implementacdo do regulamento (seccao 7).

Esta monografia baseia-se em publicac¢oes cientificas relevantes, selecionadas ap6s uma
pesquisa cuidadosa utilizando palavras-chave pertinentes na base de dados Pubmed e na

internet.

3 — Ensaios Clinicos no Desenvolvimento de

Medicamentos

A investigacao continua, com o objetivo de esclarecer a origem e os mecanismos das mais
diversas patologias, bem como os avancos tecnologicos que resultam na sintese de novos
farmacos ou abordagens moleculares inovadoras, incentivam e inspiram os cientistas a

conceber e estudar novas moléculas com fins terapéuticos.

A procura pela molécula ideal comeca com a triagem de milhares de moléculas que
podem ser propostas inicialmente. Duas abordagens distintas sdo geralmente usadas

para fazer essa selecdo:



v no rastreio por fenoétipo, as moléculas sdo avaliadas com base nos seus
efeitos fisiologicos, especificamente em relacao a doenca. Esta avaliacao é
feita através de ensaios relevantes para a doenca, tais como ensaios
fenotipicos baseados em células, tecidos isolados ou modelos animais da
doenca. Estes ensaios sao desenvolvidos utilizando conhecimentos
fundamentais biologicos e relacionados com a doenca. Medicamentos
com eficacia clinica comprovada também podem servir como referéncia
nesta abordagem. A énfase estd na compreensao do impacto global das
substancias no feno6tipo da doenca, em vez de visar especificamente
entidades moleculares conhecidas (3).

v no rastreio por alvo terapéutico, a tonica é colocada no desenvolvimento
de farmacos que interagem e afetam especificamente alvos moleculares
conhecidos. Estes alvos sao tipicamente proteinas, tais como recetores,
enzimas, transportadores, canais idnicos ou recetores intracelulares, que
foram previamente identificados e associados a doenca estudada. O
desenvolvimento de farmacos nesta abordagem é orientado pela
compreensao destes alvos moleculares especificos e do seu papel na
doenca. O objetivo é modular a atividade dos alvos identificados de modo

a influenciar o processo patofisioldgico (3).

A posterior caracterizacao e otimizacao dos compostos obtidos por triagem (designados
em inglés por “hit compounds”) resulta num ntmero reduzido de moléculas
identificadas como compostos lider (designados em inglés por “lead compounds”). Estes
compostos lider sao selecionados para a realizacao de estudos nao clinicos (fase pré-
clinica), conduzidos para obter suporte cientifico para os estudos clinicos posteriormente

realizados em humanos (fase clinica) (1).

Do conjunto de moléculas inicialmente testadas, apenas uma pequena percentagem
revelara potencial suficiente para avancar para os testes em humanos (tanto em pessoas
saudaveis quanto em doentes), e uma fracdo ainda menor dessas moléculas recebera

aprovacao das autoridades (Figura 1).
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Figura 1 - Numero de moléculas estudadas nas diferentes fases do longo processo de investigacao
e desenvolvimento de novos medicamentos. Adaptada de (1).

3.1 — Fase Pré-clinica

A fase pré-clinica diz respeito a estudos in vitro e in vivo (com animais) e deve ser
planeada e conduzida de acordo com as devidas orientac¢des. Os resultados obtidos com

estes estudos sdo essenciais para a realizacao dos EC subsequentes.

As diretrizes nao clinicas visam um planeamento adequado dos estudos nao clinicos, de
modo a aumentar a sua objetividade e otimizar o consumo dos recursos existentes,
incluindo o nimero e as espécies de animais utilizados (4) Por exemplo, a Diretiva
2010/63/UE estabelece os principios referentes a utilizacao de animais, como a reducao,
ao minimo possivel, do namero de animais testados, o aperfeicoamento do protocolo de
estudo visando o bem-estar dos animais e a sua potencial substitui¢do por sistemas de
ensaio alternativos (como estudos in vitro com células ou tecidos de origem humana),
sempre que cientificamente relevantes e suficientemente validados. Estes principios sao

identificados como 3R do inglés reduce, refine e replace (5)(6).

O foco dos estudos nao clinicos inclui estudos farmacologicos, estudos farmacocinéticos

e estudos toxicoldgicos (e toxicocinéticos) que a seguir se descrevem de forma resumida.



3.1.1 — Estudos Farmacologicos

Os estudos farmacologicos incluem a realizacao de estudos farmacodinamicos (PD) e
estudos de seguranca. Os estudos farmacodinamicos sao planeados para avaliar o modo
de acdo e/ou os efeitos da nova molécula no alvo terapéutico desejado (farmacodinamica
primaria), bem como o modo de acdo e/ou seus efeitos em alvos indesejados
(farmacodinamica secundaria) (4)(6)(7). Com os estudos de seguranca pretende-se
identificar os potenciais efeitos farmacodinidmicos indesejados de uma substancia
medicamentosa em sistemas fisiologicos vitais, como o cardiovascular, o respiratorio e o
nervoso central, relacionando-os com a exposicao no intervalo terapéutico e acima deste
(7). Estes estudos sao realizados em diferentes sistemas de teste (in vitro, ex vivo e
modelos animais), selecionados com base no seu potencial para fornecer dados
relevantes. Esta selecdo deve ter em conta, por exemplo, a capacidade de resposta
farmacodinamica do modelo, o perfil farmacocinético, a espécie, a linhagem, o género e
idade dos animais experimentais, a suscetibilidade, sensibilidade e reprodutibilidade do
sistema de teste, dados prévios disponiveis sobre a substancia, ou até mesmo dados de
metabolismo in vitro humano (7). No geral, o objetivo da avaliagdo farmacoldgica nao
clinica inclui a caracterizacao de efeitos toxicos em relacao a 6rgaos-alvo, a sua relacao
com a dose e exposicdo, bem como a sua potencial reversibilidade (4). Os estudos
farmacolégicos in vivo devem permitir definir a relacdo dose-resposta para os efeitos
observados, enquanto que os estudos in vitro devem permitir estabelecer uma relacao
concentracdo-efeito (7). Estes dados contribuem para estimar uma dose inicial e um
intervalo de doses seguros para o ensaio clinico, bem como identificar parametros de

monitorizacao clinica de potenciais efeitos adversos (4).

3.1.2 — Estudos Farmacocinéticos

Os estudos farmacocinéticos (PK) visam a caracterizagdo da exposicao sistémica no
modelo em estudo, determinando parametros farmacocinéticos como a concentracao
maxima observada no plasma (Cmax), tempo de semi-vida de eliminacao (t,/.) e a area sob
a curva da concentracao plasmatica versus tempo (AUC). Estes estudos devem ser
realizados nos diferentes modelos in vitro e in vivo dos estudos farmacologicos para

validar a interpretacao dos dados obtidos (6).



As principais caracteristicas biofarmacéuticas de uma molécula, que podem ajudar a
prever as suas caracteristicas farmacocinéticas relacionadas com a absorcdo,
distribuicao, metabolismo e excrecao (ADME), podem ser estimadas recorrendo a um
conjunto de testes in vitro. Por exemplo, a absorcao pelo trato gastrointestinal pode ser
prevista através de estudos de solubilidade e permeabilidade, a distribui¢do pode ser
prevista determinando a lipofilicidade do composto e sua ligacdo a proteinas
plasmaéticas, e o metabolismo pode ser previsto recorrendo a varios sistemas enzimaticos
que sao testados para avaliar a estabilidade metabdlica e possiveis interagcoes com outros

medicamentos (8).

Estudos in vivo em diferentes espécies animais sao essenciais para interligar todos os
processos da ADME permitindo, apés a administracao da molécula, caracterizar o perfil
farmacocinético da mesma e dos seus metabolitos, e assim calcular os parametros PK
mencionados (8). A auséncia, ou baixa concentracao, dos principais metabolitos
humanos nos modelos animais estudados implica a necessidade de estudos adicionais
com esses metabolitos em sistemas in vitro. A avaliacao dos efeitos desses metabolitos
nos parametros de monitorizacao clinica de seguranca é tanto mais importante, quanto
mais evidente se torna a sua contribuicdo para as acoes farmacologicas do agente

terapeéutico (7).

Dado que a ADME de uma substancia resulta da interacao entre as suas caracteristicas
fisico-quimicas e as propriedades fisiologicas dos modelos, estes estudos sao igualmente
importantes numa fase inicial de desenvolvimento do medicamento para priorizar
compostos ou auxiliar na otimizacdo de formas farmacéuticas. Esta otimizacao
permitira, em dltima analise, estabelecer um regime terapéutico adequado que favoreca

a adesao do doente ao tratamento (8).

Quanto mais completa for a caracterizacao geral da PK, melhor ser4 a extrapolacao entre

espécies, nomeadamente para o humano.

3.1.3 — Estudos Toxicolégicos

Os estudos toxicologicos devem ser realizados em animais, para identificar qualquer
potencial toxico da substancia medicamentosa e avaliar o risco relevante para o humano.
Os estudos fundamentais incluem estudos de toxicidade de dose tinica e doses multiplas,

estudos de toxicidade reprodutiva, estudos de genotoxicidade e estudos de
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carcinogenicidade, para medicamentos com uma preocupacao significativa quanto ao
risco carcinogénico ou destinados a tratamentos prolongados. A necessidade de estudos
adicionais de fototoxicidade, imunotoxicidade, toxicidade em animais jovens e potencial

de abuso deve ser avaliada caso a caso (4).

A toxicidade é geralmente avaliada com diferentes niveis de doses, em duas espécies de
mamiferos (incluindo uma nao roedora), sendo a dose mais baixa preferencialmente
uma dose sem efeito toxico, seguida por multiplos crescentes da dose inicial até uma dose
maxima tolerada (MTD). Esta dose maxima evita a administracao, em animais, de doses
que nao acrescentariam valor a previsao da seguranca clinica (4). A indicacdo
terapéutica, a duracao e o ambito do EC proposto, devem definir a duraciao dos estudos
de toxicidade nao clinica de doses multiplas, que deve ser igual ou superior a duracao do
EC em humanos (4). Isto é especialmente relevante uma vez que um dos efeitos toxicos
das substancias, que levam a interrupcao do seu desenvolvimento, esta geralmente

associado com a exposicao sistémica prolongada ao medicamento (8).

Os parametros farmacocinéticos também devem ser avaliados nos estudos de
toxicologia, estabelecendo o perfil toxicocinético da substancia medicamentosa. Isto
pode contribuir para a interpretacdo correta dos resultados toxicologicos, promover o
desenvolvimento racional da caracterizacao toxicoldgica e contribuir para a avaliacao de

riscos e seguranca em humanos, quando comparados com os dados clinicos (9).

Todos estes estudos nao clinicos estao intrinsecamente ligados num processo dinamico,

de forma a garantir resultados 6timos para o inicio dos ensaios clinicos em humanos.

3.1.4 — Estudos de Primeira Vez em Humanos

Os estudos pré-clinicos fornecem parametros essenciais para estabelecer a dose ideal a
administrar aos sujeitos que participam em estudos de “primeira vez em humanos

(FIH)”, garantindo a sua seguranca.

O nivel sem efeitos adversos observaveis (NOAEL), obtido com estudos de seguranca
adequados, serve normalmente como ponto de partida para determinar uma dose inicial
razoavelmente segura. Devem ser utilizados fatores alométricos (por exemplo, o peso
corporal ou a area de superficie corporal), modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos

(PK/PD) ou modelos farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK), para estimar uma



exposicao em humanos equivalente a exposicao alcancada com o NOAEL, nas espécies

animais estudadas mais relevantes (6).

Por outro lado, a avaliacao da exposicao que demonstra efeitos farmacodinamicos em
estudos farmacol6gicos nao clinicos, pode ser utilizada para determinar o nivel minimo
antecipado de efeitos bioldgicos (MABEL), a dose farmacologicamente ativa (PAD) e o
intervalo de doses terapéuticas antecipadas (ATD) no humano. Contudo, ao utilizar estes
parametros, € essencial ter em conta potenciais diferencas de sensibilidade ao modo de
acao da substancia medicamentosa entre os seres humanos e os animais. Para além disso
o calculo do MABEL, PAD e ATD deve ter em consideracao potenciais diferencas entre a
ligacdo ao alvo e a ocupacao dos recetores avaliados em estudos in vitro comparativos
entre células-alvo humanas e nas espécies animais relevantes, bem como a exposic¢ao a
doses farmacologicas nas espécies animais relevantes. Sempre que possivel, todos os
dados disponiveis devem ser integrados numa abordagem de modela¢ido adequada para
a determinacao do MABEL, PAD e/ou ATD (6).

Em principio, a dose inicial para os estudos de FIH, em voluntarios saudaveis, deve ser
uma dose que resulte numa exposicao inferior a associada com a PAD, a menos que se
possa fornecer uma fundamentacao cientifica solida para uma dose mais elevada. A
selecao de uma dose inicial com base no MABEL, PAD ou NOAEL depende do grau de
relevancia para o humano dos resultados observados nos estudos nao clinicos e do
conhecimento disponivel do alvo terapéutico. Deve ser incluida no protocolo uma
fundamentacao cientifica para a dose inicial, que pode também ser incluida na brochura

do investigador (6).

Adicionalmente, é essencial incorporar fatores de seguranca no céalculo da dose de
estudos FIH, relacionados com os potenciais riscos associados a novidade da substancia
ativa, as suas caracteristicas farmacodinamicas, a relevancia dos modelos animais
utilizados para os ensaios de seguranca, as caracteristicas dos resultados de seguranca,
as incertezas na estimativa do MABEL, da PAD e da exposicao esperada no humano, bem
como o tipo de achados nos estudos nao clinicos e a forma como os potenciais efeitos nos

orgaos-alvo podem ser monitorizados nos EC. (6).

Para estudos de FIH realizados diretamente em doentes, é expectavel que a dose inicial
tenha um efeito farmacol6gico minimo e seja segura de utilizar. A natureza da doenca
em estudo e a sua gravidade na populacao de doentes incluida no ensaio, contribuem
para o calculo desta dose. Uma dose inicial substancialmente inferior a dose

farmacologica esperada no homem pode nao ser adequada, tal como, em doentes com



cancro avancado ou doencas incapacitantes, o aumento progressivo da dose ou a dose
mais elevada estudada no ensaio, ndo pode ser limitada pela dose mais elevada ou a

exposicao testada nos estudos nao clinicos (6).

3.2 — Fase Clinica

A obtencio de resultados promissores nos estudos nao clinicos permite ao promotor
procurar aprovac¢ao para ensaios em humanos, dando assim inicio a fase clinica no

desenvolvimento do medicamento experimental (IMP).

Os EC sao realizados em fases distintas, cada uma refletindo diferentes questoes de
pesquisa, que devem ser apresentadas de forma clara e explicita (Figura 2). Cada EC deve
ser projetado, planeado, conduzido, analisado e relatado para responder a essas
perguntas (e alcancar os seus objetivos) da maneira mais adequada. Mais uma vez, é
importante identificar as caracteristicas da substancia farmacéutica nas fases iniciais do
desenvolvimento clinico, de modo a planear um programa de desenvolvimento adequado
com base no seu perfil. Nesse sentido, as etapas iniciais sao mais restritas em namero de
participantes e duracao de exposicao ao IMP para determinar uma avaliacao de curto
prazo da seguranca, tolerancia e eficacia. A identificacdo de um intervalo de doses e
regime de administracao seguros e eficaz permite expandir para uma populacao maior e
mais diversificada, bem como o estudo de novos parametros de monitorizagao clinica

(10).

Torna-se necessario compreender que as fases nao correspondem a quatro periodos
temporais efetivos, mas sim a etapas essenciais no processo de desenvolvimento global
que podem sobrepor-se ou ser combinadas (10) Esta ideia pode ser melhor
compreendida quando se considera a classificacio dos EC de acordo com os seus
objetivos: estudos de farmacologia humana (fase I); estudos exploratoérios de seguranca
e eficacia (fase II), estudos confirmatorios de seguranca e eficacia (fase III) e estudos

pos-aprovacao (fase IV) (10).

Em qualquer caso, os ensaios de fase I, II e III s3o fundamentais e determinantes para a
introdugdo do IMP no mercado como um novo medicamento, enquanto os ensaios de
fase IV sao dedicados a avaliacdo continua da seguranca e eficicia do medicamento

durante o periodo poés-comercializagao.
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Figura 2 - Fases do desenvolvimento clinico de um novo medicamento. Adaptado de (11).
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3.2.1 — Fase I (Estudos de farmacologia humana)

Os ensaios de fase I (Tabela 1) correspondem aos estudos da primeira administracao do
IMP no ser humano e sao conduzidos para avaliar a sua seguranca e tolerancia. Estes
estudos sao geralmente realizados num pequeno grupo de voluntarios saudaveis (nao
mais de 100 participantes) e incluem estudos de dose tnica ascendente (SAD) e estudos
de dose multipla ascendente (MAD). Dependendo das propriedades do IMP (por

exemplo, medicamentos citotoxicos), estes estudos podem ser realizados em doentes.

Nos estudos de SAD, a dose inicial corresponde a uma dose sub-farmacologica que €
aumentada gradualmente enquanto nenhum dos participantes revele quaisquer efeitos
indesejaveis. Assim que um terco dos participantes manifeste efeitos indesejaveis, a dose
em questdo é identificada como MTD. Diferentes planeamentos (ou consideracoes)

podem ser utilizados para determinar esta MTD (12).

Nos estudos de MAD, as doses sao administradas repetidas vezes aos participantes para
determinar o intervalo de administracao seguro. A selecao das doses multiplas iniciais é
baseada nos resultados de exposicdo determinados nos estudos de SAD. Os estudos de
MAD permitem estimar a tolerancia no intervalo de doses que se prevé necessario para

as proximas fases do desenvolvimento e identificar as reacoes adversas que podem surgir

11



(10). Com estes estudos pretende-se também identificar biomarcadores capazes de

avaliar os parametros criticos a monitorizar nas proximas fases (13) (14).

Tabela 1 - Estudos de farmacologia humana (fase I do desenvolvimento): objetivos e exemplos.
Adaptada de (10).

Objetivos Exemplos

« Avaliar a seguranca e tolerancia « Estudos de Biodisponibilidade /

Bioequivaléncia em jejum e com

e Descrever a PK e a PD clinica alimentos

» Explorar o metabolismo e as interagoes | , pstudos de Dose-tolerincia

entre farmacos

« Estudos PK/PD de doses ascendentes

+ Avaliar a atividade e imunogenicidade | , administracio simples e miltipla

- Avaliar o efeito da funcdo renal e |, ggiydos de interacses medicamentosas

hepatica

« Estudos de alargamento do interval QTc

« Avaliar a toxicidade cardiaca

Nos estudos de SAD e de MAD o perfil farmacocinético do IMP ¢ analisado para
caracterizar a absorcao, distribui¢ao, metabolismo e excrecao da molécula. Isto permite
avaliar, por exemplo, a biodisponibilidade, a distribuicio da substancia medicamentosa
e dos metabolitos nos diferentes compartimentos corporais, as potenciais interacées com
enzimas metabdlicos e transportadores e a depuracdo da substincia medicamentosa
(10)(12). Além disso, a caracterizacdo do perfil farmacocinético é fundamental para
definir o melhor protocolo de administracao e assim limitar os riscos e maximizar os

potenciais beneficios (15).

12



Os ensaios clinicos de fase I também incluem estudos farmacocinéticos realizados para
caracterizar o efeito dos alimentos na absorcdo e biodisponibilidade do IMP, as
interacoes medicamentosas ou o efeito do compromisso renal e hepatico na

farmacocinética da molécula (10)(12).

Dependendo dos parametros de avaliacao estabelecidos, o perfil farmacodinamico pode
ser avaliado em doentes ou mesmo em voluntarios saudaveis (efeito na frequéncia

cardiaca, tensdo arterial, eletrocardiograma, contagem de glébulos brancos, etc.).

Apos a conclusao dos estudos de SAD e de MAD, se for atingido um perfil de seguranga
aceitavel, o desenvolvimento continua para ensaios de fase II. Normalmente, 70% dos

IMP que concluem os ensaios de fase I passam para os ensaios de fase II (15).

3.2.2 — Fase II (Estudos exploratorios de seguranca e eficacia)

Os ensaios de fase II (Tabela 2) correspondem a administracdo do IMP a doentes, de
modo a avaliar ndo s6 a seguranca, mas também a sua eficacia. Estes estudos sao
realizados como uma “prova de conceito” (proof-of-concept), num curto periodo de
tempo (de alguns meses a um méaximo de dois anos) (11). Assim, os objetivos primarios
devem ser clinicamente relevantes durante o estudo (14). Estes estudos possibilitam a
avaliacao dos efeitos adversos mais comuns e visam realizar uma avaliacao da resposta a
dose em termos de eficacia. O objetivo é determinar o melhor regime posoldgico com o
melhor desempenho farmacodinamico e a menor taxa de efeitos adversos (11). No final,
os resultados dos ensaios de fase II sdo utilizados para decidir a passagem do IMP para
a fase IIl e, em caso afirmativo, otimizar os ensaios de fase III (13). Estes estudos
contribuem para determinar doses e regimes terapéuticos efetivos, a populagio-alvo, um
perfil de seguranca robusto, novos objetivos de estudo e identificar fatores que afetam o

efeito do tratamento (10).

Estes ensaios de fase Il normalmente envolvem algumas centenas de doentes (100 a 500)
e aproximadamente 33% dos IMP testados em ensaios de fase II passam para os ensaios
de fase III (15).
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Tabela 2 - Estudos exploratérios de seguranca e eficacia (fase II do desenvolvimento): objetivos e

exemplos. Adaptada de (10).

Objetivos

Exemplos

« Explorar o uso do farmaco na indicacao

alvo

« Estimar o regime de administracao para

os estudos seguintes

« Explorar a relacdo dose-resposta /

exposicao-resposta

« Definir as condicoes para os estudos
confirmatorios (por exemplo, a populacao
alvo, os endpoints clinicos, Medidas de

Resultados Relatados por doente, factores

« Ensaios clinicos aleatorizados e
controlados de duracao relativamente
curta em populacdes limitadas e bem
definidas, usando endpoints substitutos,
endpoint farmacolégicos ou medidas

clinicas

« Estudos de optimizacao da dose

» Estudos exploratorios de biomarcadores

« Estudos de validacdo de Resultados

Relatados por doente

que influenciam os efeitos do tratamento)
« Estudos de desenho adaptativo que

combinem objectivos exploratérios e

confirmatorios

3.2.3 — Fase III (Estudos confirmatorios de seguranca e eficacia)

Os ensaios de fase III (Tabela 3) sao conduzidos num maior namero de doentes (1000 a
5000) com o objetivo de confirmar a eficacia do IMP e detetar efeitos adversos a longo
prazo e menos frequentes. Tal proporcionara uma avaliacao risco-beneficio com provas
estatisticamente significativas (13). Para atingir os objetivos propostos, os ensaios de fase
III sdo os mais longos (11)(13)(14). Estudos de exposicdo prolongada devem ser
realizados se o tratamento implicar a administracao do novo medicamento por um longo
periodo de tempo. Independentemente do periodo de administracdo previsto, a duragao

do efeito do IMP também determinara o cronograma de acompanhamento (10).

Estes ensaios de fase III visam a melhor aproximacao ao uso terapéutico real do novo
medicamento considerando, por exemplo, doentes com comorbilidades frequentes e/ou
relevantes (tais como, doenca cardiovascular, diabetes, comprometimento hepatico e

renal), doentes polimedicados ou doentes em diferentes estagios da doenca (10). Estes
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estudos pretendem confirmar as doses clinicas, a frequéncia e o momento da

administragao para posterior aprovacao (13).

Com base no descrito, os ensaios de fase III sao considerados o verdadeiro padrao de
referéncia para avaliar uma nova intervencao, principalmente tendo em conta que estes
estudos sao geralmente projetados para demonstrar superioridade, equivaléncia ou nao
inferioridade em relacdo as abordagens terapéuticas existentes (14). O objetivo final é
alcancar uma base adequada para a aprovacao de comercializacdo, e apoiar instrucoes

adequadas para o uso do medicamento e informacoes oficiais do produto (10).

Estes estudos sao geralmente realizados durante alguns anos (3 a 5) em varios centros
de ensaio, em todo o mundo. Cerca de 25-30% dos IMP testados em ensaios de fase III

obtém uma autorizacao de introducao no mercado (15).

Tabela 3 - Estudos confirmatoérios de seguranca e eficacia (fase IIT do desenvolvimento):
objetivos e exemplos. Adaptada de (10) .

Objetivos Exemplos

« Demonstrar/confirmar a eficacia « Ensaios clinicos aleatorizados e

controlados para estabelecer a eficacia em

» Definir o perfil de seguranca numa populacdes maiores e mais

populacdo de doentes maior e mais representativas
representativa

« Estudos de dose-resposta
« Fornecer uma base adequada para a

avaliacao da relacao beneficio-risco « Estudos clinicos de seguranca

» Estabelecer a relacdo dose-resposta/ | e Estudos de definicao de

exposicao-resposta mortalidade/morbidade

« Estabelecer o perfil de seguranca e | « Estudos em populacoes especiais

confirmar a eficacia em populacoes

especificas (por exemplo, pediatrica, | ° Estudos de eficicia para maltiplos

medicamentos em um tnico protocolo

idosa)
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3.2.4 — Fase IV (Estudos pos-aprovacao)

Os ensaios de fase IV (Tabela 4) referem-se a estudos realizados apds a aprovacao de um
novo medicamento e sdo obrigatérios para todas as empresas farmacéuticas com um
produto autorizado no mercado. Esta fase, também conhecida como farmacovigilancia,
centra-se na avaliacao da seguranca e eficacia do novo medicamento na pratica clinica
real (13). Estes ensaios desempenham um papel crucial na otimizacido do uso do novo
medicamento, fornecendo informacoes adicionais provenientes de uma populacao mais
diversificada, onde se encontram varias interacoes medicamentosas e é possivel
identificar efeitos adversos extremamente raros. Além disso, os ensaios de fase IV
possibilitam estudos de mortalidade/morbilidade, investigacoes epidemiologicas e

avaliacOes em economia da saide e tecnologia da satde para a indicacdo aprovada (10).

Tabela 4 - Estudos p6s-aprovacao (fase IV do desenvolvimento): objetivos e exemplos. Adaptada
de (10).

Objetivos Exemplos

« Ampliar a compreensao da relacdo | « Estudos de eficicia comparativa
beneficio/risco em populacoes gerais ou
especiais e/ou ambientes especificos » Estudos de acompanhamento a longo
prazo

« Identificar reacoes adversas menos
COMUNS » Estudos de mortalidade/morbidade ou
outros desfechos

« Aperfeicoar as recomendacdes de

administracio « Ensaios aleatorizados grandes e simples

 Estudos farmacoeconémicos

« Estudos de farmacoepidemiologia

» Estudos observacionais sobre o uso do

medicamento na pratica clinica

» Registos de doencas ou medicamentos
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Os efeitos adversos identificados nos ensaios de fase IV podem resultar na retirada de
um medicamento do mercado, como ocorreu, por exemplo, com o rofecoxib (para o qual
foi comprovado que o uso prolongado de doses elevadas esta associado a um aumento
no risco de ataque cardiaco e acidente vascular cerebral) e com a cerivastatina (devido a
ocorréncia de rabdomidlise associada a medicamentos em doentes que receberam doses
superiores a 0,4 mg/dia, quer em monoterapia quer entre aqueles que utilizaram

gemfibrozil concomitantemente) (13).

3.2.5 — Desenvolvimento Adicional

Apo6s a aprovacgdo inicial, o desenvolvimento de medicamentos pode estender-se a
investigacao de utilizacoes novas ou modificadas em diferentes grupos de doentes, ao
ajuste dos regimes posologicos ou a introducao de novas vias de administracao. O estudo
de novas doses, formula¢des ou combinagdes pode requerer uma investigacao clinica
adicional ou mesmo uma nova avaliacao pré-clinica. O conhecimento obtido nos estudos
anteriores ou na experiéncia clinica com o medicamento aprovado podem orientar estes

estudos adicionais (10).

De facto, novos pedidos de EC sao continuamente submetidos para aprovacao, dado a
sua relevancia ndo s6 numa questao tdo fundamental como a satde ptiblica, mas também

na saude financeira das mais diversas instituicoes.

4 — Impacto dos Ensaios Clinicos

Para qualquer empresa farmacéutica, a obtencdo de uma licenca de AIM para um novo
medicamento é uma conquista em duas frentes distintas. Se por um lado contribui para
a melhoria da saude e qualidade de vida dos doentes, por outro representa um retorno
do capital investido. Estas duas vertentes influenciam significativamente todo o processo
de I&D de novas moléculas. A preferéncia deve incidir nas doengas com maior
prevaléncia e/ou opcoes terapéuticas limitadas, considerando o investimento necessario
(financeiro e recursos) e antecipando os potenciais retornos ap6s a sua comercializacgao.
Fatores como a competitividade do mercado, a duracao remanescente da patente do

medicamento e consideracdes de precos, também sao tidos em conta (13).
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Quando um novo medicamento é desenvolvido com sucesso, as empresas farmacéuticas
podem nao s6 recuperar os custos do seu desenvolvimento, mas também criar um
enorme valor acrescentado e assegurar um monopdlio a longo prazo e uma posicao

preferencial no mercado (16).

Uma anélise das areas de saide em que mais EC estao a ser desenvolvidos, juntamente
com a analise do seu impacto nas finangas das empresas farmacéuticas e na economia
global, fornece uma melhor compreensao de sua importancia na satide pablica e na satide

financeira das instituicoes.

4.1 — Areas Terapéuticas Relevantes

Considerando os relatorios mais recentes da European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations (EFPIA) [Pipeline Innovation Review (Agosto 2022) (17) e
The Pharmaceutical Industry in Figures (Dezembro 2023) (18)], nos tltimos 5 anos, a
prioridade no desenvolvimento tem sido atribuida a 4reas terapéuticas de especial

preocupacao na saude publica, como a oncologia, as doencas infeciosas e a neurologia

(Figura 3).

Em 2021, um quarto dos EC em curso desenvolveram-se na area terapéutica oncoldgica,
focando-se principalmente em tumores metastaticos ou avancados (17), refletindo o
elevado nimero de mortes associadas ao cancro (18) (Figura 4). Uma analise mais
detalhada dos ensaios de fase I nesta area revela um foco em terapias inovadoras (por
exemplo, pequenas moléculas direcionadas, produtos bioldgicos ou bioterapéuticos de
proxima geracao), o que pode significar uma mudanca nas abordagens terapéuticas para

esta patologia (17).

Além da oncologia, os EC sao predominantemente direcionados para doencas com
impacto social significativo, incluindo a COVID-19, Doenca de Alzheimer, dor, diabetes

e asma (17) (Figura 5).

18



Total 2021 39%

Oncologia

Doencas Infeciosas
Neurologia
Hematologia
Endocrinologia

44%
37% 29%

33%
Respiratorias
Dermatologia

Outras*

Psiquiatria

Oftalmologia

Cardiovascular

Reumatologia

Gastrointestinal

Saude feminina

Hepatologia

Imuno - alergologia 500
Nefrologia

1000

24%

M Fase1
B Fase2
B Fase3

*Qutros inclui Genética Médica, Cuidados Agudos, Ortopedia, Transplantes e Diversos e representam aproximadamente 4% do pipeline.

Figura 3 - Principais areas terapéuticas em ensaios clinicos. Adaptado de (17).
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Acidentes
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Pulmao

5%

Colorectal

3%

Cancro

26%

Préstata

1%
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Respiratérias

8%
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Figura 4 - Principais causas de mortalidade nos paises da UE, 2019 (ou ano mais préximo).

Adaptado de (18).
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L= | i
Total da Pipeline de 2021 - Areas Terapéuticas Principais Indicagoes em AT selecionadas

Doencas Infecciosas: COVID-19 (49%), Pneumonia Viral (4%),
Hepatite B (3%), Influenza (3%), VRS (2%)

B Dpoengas Infecciosas
Neuro‘;logia Dor (9%), Doenca de Alzheimer (8%), Doenga Neuro
> Motora (5%), Doenga de Parkinson (4%), Esclerose Mdltipla (4%)
Hematologia

Endocrinologia
B Respiratoria Mieloma Muiltiplo (6%), Linfoma Nao-Hodgkin (6%),
Linfoma Difuso de Grandes Células B (5%), Neoplasias
Hematoldgicas (4%), Leucemia Linfocitica Cronica (4%)

8% Diabetes (31%), Obesidade (14%), Hiperuricemia
(4%), Anemia da Deficiéncia de Ferro (4%), Gouta (3%)
6%
Respiratoria: COVID-19 (17%), Asma (10%), Pneumonia Viral (9%),
Fibrose Pulmonar Idiopatica (6%), Sindrome do desconforto
respiratério agudo (6%)

Figura 5 - Top 5 das areas terapéuticas de EC ap6s oncologia. Adaptado de (17).

4.2 — Consequéncias Econdmicas

De acordo com o relatorio “2022 EU Industrial R&D Investment Scoreboard”, as
indastrias da sadde (incluindo biotecnologia, prestadores de cuidados de satde,
equipamento médico, material médico e produtos farmacéuticos) investiram cerca de
235,3 mil milhGes de euros em I&D em 2021, representando 21,5% da despesa total das
empresas em I&D a nivel mundial (18). Na Europa, a industria farmacéutica investiu

cerca de 42,5 mil milhoes de euros em I&D (18).

Em particular, a industria farmacéutica é também o sector com o maior racio de
investimento em I&D em relacao as vendas liquidas (18). Inevitavelmente, o sucesso e o
valor dessas vendas dependem do impacto das suas novas moléculas na qualidade de
vida e satide da populacio, e os EC contribuem decisivamente para tal. A conducao de
EC bem planeados é critica, e depende da taxa de sucesso dos centros de ensaio, da
qualidade dos investigadores e dos custos associados a todo o processo de EC. Os ensaios
clinicos constituem normalmente nao s6 a fase mais longa do processo de I&D, mas
também a fase mais dispendiosa, representando quase 50% do capital investido (16)
(Figura 6).
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Alocacao de Investimentos em I&D por Func¢ao (%)

14.7 Investigacao/

Pré-Clinica
Oover
9.0 Fasel
11.5 Fasell
49.2 Ensaios )
Clinicos Ensaios
Clinicos
28.7 Faselll
O

4.9 Aprovagéo
12.9 Farmacovigilancia

(Fase IV) Fonte: PhRMA, Annual Membership
Survey 2022 (percentages calculated from
2021 data; total values may be affected by

18.2 Nao categorizados rounding)

Figura 6 - Alocacao de investimentos em I&D por func¢ao (%). Adaptado de (18).

Os ensaios de fase III, geralmente multicéntricos, envolvem a participacdo de uma
equipa multidisciplinar que inclui ndo apenas os clinicos, mas também pessoal
responsavel pela gestao dos projetos, gestao de dados, monitorizacao da seguranca dos
medicamentos, gestao de documentos, suporte regulamentar e garantia de qualidade
clinica (13). A selecdo de centros de ensaio que garantam o recrutamento adequado de
participantes, a conclusao oportuna do estudo e baixas taxas de abandono dos
participantes é priorizada. O sucesso de ensaios de fase III é geralmente reconhecido
pelos mercados financeiros, com impacto na valorizacao, no mercado de capitais, das

acoOes da empresa farmacéutica promotora do medicamento em investigacgao (13).

Além do impacto financeiro nas proprias empresas farmacéuticas, os EC sao uma mais-
valia para os sistemas de sadde, agregando valor aos sistemas de satide e atraindo
investigadores clinicos mais qualificados. E conhecido que doentes internados em
hospitais com forte interesse em investigacdo clinica tém maiores taxas de sucesso

terapéutico (19).

Como 4rea empregadora, os ensaios clinicos representam nao s6 empregos mais
qualificados nos dominios académicos ou das ciéncias clinicas, mas também mais

empregos em geral. De facto, a industria farmacéutica baseada na investiga¢ao clinica
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gera cerca de trés vezes mais emprego indiretamente — a montante e a jusante — do que

diretamente (18).

Analisando a distribuicao geografica dos EC na tltima década (Figura 7), observa-se uma
tendéncia de aumento no niimero de EC realizados na Asia, predominantemente na

China e na Coreia do Sul, em detrimento da Europa.

100% 3,824 3,678 3,757 4,014 4,530 4,457 5,022 5,182 5,537 6,835 3,520
b -

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40%
30% -
20% -
10%
0%

5% 5%

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Aug
2022

B North America [l Asia (exc. Japan) [ South America Africa
Il Europe Il Oceania Middle East Japan

Figura 7 - Distribuicdo mundial de EC (%) durante a tltima década. De (17).

Esta tendéncia coincide nao s6 com a crise financeira dos paises da UE, com um aumento
dos custos e tempo dedicados a investigacao, mas também com o crescimento econémico
de paises da América Latina, do Japao, da Asia e do Médio Oriente, acompanhado por
um aumento da populagao nestes paises, um aumento do investimento em cuidados de
saude, e consequentemente em EC. Por outro lado, o cumprimento dos requisitos legais
para a realizacao de EC na Europa, até entao estabelecidos por uma Diretiva, é visto pelos

promotores como muito exigente, dispendioso e demorado (20).

Tendo em conta as vantagens mencionadas para a saide publica e para a economia

global, associadas aos EC, é crucial para a Europa inverter esta tendéncia. Neste sentido,
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o Parlamento Europeu e o Conselho da Unido Europeia decidiram substituir a Diretiva
por um Regulamento cujo carater vinculativo visa simplificar, normalizar e reduzir os

requisitos necessarios para a realizacao de EC em todo o espaco europeu (21).

5 — Regulamentacao dos Ensaios Clinicos ao

longo dos tempos

O Juramento de Hipdcrates, que remonta ao século 5 a.C., é visto como o primeiro
documento que evidencia o compromisso que os médicos tinham de assumir com o
doente e consigo mesmos, como garantia de que iriam exercer a sua atividade de forma

honesta, sem prejudicar o doente (22).

Embora ao longo do tempo tenham sido reveladas experiéncias médicas que colocaram
em causa a seguranca e a dignidade dos participantes (23) foi principalmente com o fim
da Segunda Guerra Mundial, e a revelacao das experiéncias chocantes realizadas nos
campos de concentragdo pelos médicos nazis, que o mundo tomou consciéncia das
atrocidades que poderiam ser cometidas em nome da ciéncia clinica. Consequentemente,
seguiu-se um longo processo de discussao, que culminou na necessaria regulamentacao
da experimentacdo clinica, abrangendo tanto os medicamentos como os testes

necessarios antes da sua disponibilizacao no mercado.

5.1 — Codigo de Nuremberga

No final da Segunda Guerra Mundial, os Aliados formaram o Tribunal Militar
Internacional para julgar os lideres da Alemanha Nazi responsaveis por crimes de guerra,
crimes contra a paz e contra a humanidade e por conspiracao para cometer qualquer um
dos crimes anteriores. Sediaram o Tribunal em Nuremberga por ser um ponto fulcral da
propaganda Nazi. Durante os Julgamentos de Nuremberga, decidiram julgar 20 médicos
(e 3 secretarias) envolvidos nas experiéncias clinicas reveladas (Figura 8). No Julgamento
dos Médicos, que decorreu de 9 de dezembro de 1946 a 19 de agosto de 1947, foram

condenados 16 arguidos, 7 dos quais a pena de morte (23).
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Figura 8 - Imagem do Julgamento dos Médicos (1948/49) nos Julgamentos de Nuremberga. De
(23).

Para além do veredicto, o julgamento resultou na divulgacao de um documento contendo
os principios considerados fundamentais para a protecao dos direitos e bem-estar dos
sujeitos de investigagio (ANEXO I). A sua redacdo foi justificada com a seguinte

introducao: (24):

“O grande peso das provas que temos diante de nds é no sentido de que
certos tipos de experiéncias médicas em seres humanos, quando
mantidas dentro de limites razoavelmente bem definidos, estdo em
conformidade com a ética da profissaio médica em geral. Os
protagonistas da pratica da experimentacdo humana justificam os seus
pontos de vista com base no facto de tais experiéncias produzirem
resultados para o bem da sociedade que sao incontorndveis por outros

métodos ou meios de estudo. Todos concordam, no entanto, que certos
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principios bdsicos devem ser observados para satisfazer conceitos

morais, éticos e juridicos.”

O documento, referido como o Coédigo de Nuremberga, serviu como estrutura
fundamental para todas as diretrizes subsequentes e padrdes éticos que regem as
experiéncias com seres humanos. O Codigo de Nuremberga introduziu o conceito critico
de consentimento informado que, desde entao, se tornou um imperativo ético em toda a
investigacao clinica e terapéutica. Além disso, deu origem a um didlogo importante sobre
principios fundamentais, incluindo a exigéncia de que os estudos clinicos se baseiem em
conhecimentos tedricos solidos e em experiéncias prévias com animais, garantindo a
seguranca dos participantes e dando aos individuos a opcao de se retirarem da
experiéncia por sua proépria e livre vontade (24) No entanto, a incorporacao do Coédigo
de Nuremberga num documento oficial ndo foi imediata, uma vez que o periodo pds-

guerra foi um periodo de reorganizacao internacional muito exigente.

5.2 — Declaracao de Helsinquia

Durante o periodo de guerra, médicos das NacGes Aliadas reuniam-se periodicamente
para discutir questoes relacionadas com a pratica médica e comparar a situacao dos
cuidados de satde e da educacdo médica nos seus respetivos paises. Uma vez que a
"Association Professionnelle Internationale des Médecins", fundada em 1926,
constituida por 23 paises, tinha suspendido a sua atividade com o inicio da II Guerra
Mundial, acabam por fundar, em 1947, uma nova organizacao médica internacional que
representa 27 associacoes médicas nacionais designada por Associacao Médica Mundial
(AMM) (25). Como a sua formacdao ocorreu na mesma altura dos julgamentos de
Nuremberga, da fundacao das Nacoes Unidas e da adocao da Declaracao Universal dos
Direitos Humanos, um de seus principais objetivos foi estabelecer principios éticos,
universalmente aplicaveis, que toda a comunidade médica seria obrigada a seguir (25).
No que diz respeito a investigacao médica, este objetivo so6 foi alcancado em 1964 com a
Declaragio de Helsinquia (cuja discussao teve inicio em 1953), onde a AMM expressou a
necessidade de estabelecer um equilibrio entre a importancia de obter conhecimentos
médicos e terapéuticos valiosos e a protecao da satide e dos interesses dos participantes

na investigacao, particularmente considerando a satide e os interesses dos doentes (23).
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A Declaracao de Helsinquia (ANEXO II) introduziu o termo "investigacao clinica" em vez
de "experimentacao", diferenciando entre investigacdo terapéutica e nao terapéutica.
Estabeleceu igualmente salvaguardas para os interesses de pessoas fisica e mentalmente
incapazes de dar o seu consentimento esclarecido, bem como para os menores, e
introduziu o conceito de beneficio proporcional ao risco. A Declaracao de Helsinquia
apresentava uma introducdo formal que a vinculou a Declaracdo de Genebra (uma
declaracao ética que descreve os deveres dos médicos e que substitui o tradicional
Juramento de Hipocrates) e ao Codigo Internacional de Etica Médica, decis6es
anteriores da AMM em 1948 e 1949, respetivamente (25). A AMM apresentou a seguinte

justificacao para a promulgacao da Declaracao de Helsinquia:

“Porque é essencial que os resultados das experiéncias laboratoriais
sejam aplicados em seres humanos para aprofundar o conhecimento
cientifico e ajudar a humanidade sofrida, a Associacdo Médica Mundial
preparou as seguintes recomendacoes como um guia para cada médico
em pesquisa clinica. Deve-se salientar que as normas, tal como
elaboradas, sdo apenas um guia para médicos de todo o mundo. Os
médicos ndo estdo isentos de responsabilidades criminais, civis e éticas

ao abrigo das leis dos seus proprios paises (26).”

De facto, nao s6 a comunidade médica, mas também os governos nacionais,
reconheceram a importancia da regulamentacao dos EC. Este reconhecimento deve-se
nao sb as experiéncias que ocorreram nos campos de concentragio nazis, mas também a
divulgacao publica de varios escandalos associados a investigacdao clinica. Como
resultado, muitos paises optaram por incorporar a Declaracao de Helsinquia nas suas
leis nacionais, aceitando-a como fundamental perante os desafios éticos inerentes a

pesquisa clinica (23).
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5.3 — Principios Eticos e Ensaios Clinicos

Durante a década de 1960 e inicio da década de 1970 foram reveladas varias experiéncias
clinicas conduzidas por padroes nao éticos, nos Estados Unidos da América (EUA), como
o caso do Estudo de Tuskegee, uma investigagao sobre a progressao da sifilis em doentes
aos quais foram prometidos cuidados médicos adequados, mas que ndo receberam
tratamento; o caso Hepatite Experiments at the Willowbrook State School, que envolveu
a inoculacdo deliberada de individuos jovens de uma instituicdo psiquiatrica com
hepatite B para o estudo da doenca e testes de vacinas; e o caso do Jewish Chronic
Disease Hospital, onde células cancerigenas vivas foram injetadas no organismo de 22
doentes debilitados no Hospital de Brooklyn para determinar a causa da deficiéncia

imunologica em doentes com cancro (23).

Essas divulgacoes publicas levaram o Congresso dos EUA a estabelecer em 1974, a
"Comissao Nacional para a Protecdo de Sujeitos Humanos de Investigacao Biomédica e
Comportamental”, com a tarefa de identificar principios éticos e formular diretrizes para
a regulamentacdo da investigacdo em seres humanos. O objetivo da Comissdo era
assegurar a integracdo de principios éticos basicos no sistema de supervisao da
investigacdo nos EUA, oferecendo uma protecao significativa aos participantes em
investigacao, e diferenciar entre a pratica de rotina aceite em medicina e a investigacao
biomédica e comportamental (23). Apds varias reunides, foi divulgado o Relatoério de
Belmont, posteriormente assinado em 1979, tendo por base os principios da Declaracao

de Helsinquia.

O Relatorio de Belmont identificou trés principios fundamentais subjacentes a conducao
da investigacdo clinica: respeito, beneficéncia e justica. Respeito refere-se ao
consentimento esclarecido e protecio de todos os participantes, reconhecendo a
autonomia e os direitos dos individuos; beneficéncia refere-se a avaliacdo risco-
beneficio, maximizando beneficios e minimizando danos aos participantes da
investigacao; e justica refere-se a equidade na selecao dos participantes, garantindo a

distribuicdo equitativa dos beneficios e encargos da investigacao (23)(27).

Apos tais revelacoes, a AMM considerou igualmente necessario rever a Declaragido de
Helsinquia. Em 1975, foi apresentada a sua segunda versao, destacando a importancia
da adesao e controlo dos principios éticos na investigacdo médica. Este aspeto é evidente
nos principios fundamentais atualizados relativos ao protocolo experimental. Assim, no

seu ponto 2, a nova versao da Declaracdo de Helsinquia exige que "a concecdo e a
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realizacdo de cada procedimento experimental que envolve seres humanos seja
claramente formulada num protocolo experimental que deve ser avaliado por um
comité independente especialmente designado para apreciacdo, comentario e
orientacdo". O ponto 12 do documento refere também que "o protocolo de investigacao
deve conter sempre uma declaracdo das consideracgoes éticas envolvidas e indicar que
os principios enunciados na presente Declaracdo sdo respeitados" (28). Estas
exigéncias tém-se mantido ao longo das sucessivas revisoes a que a Declaracio de
Helsinquia tem sido sujeita, sempre com o objetivo de a adaptar aos avancos cientifico-
tecnoldgicos e as preocupacoes éticas que deles decorrem. A sua 10.2 versao esta

atualmente a ser discutida (25).

Seguindo uma consciéncia global e uma necessidade de harmonizacgao politica, em 1982
o Conselho para as Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS),
constituido pela Organizacao Mundial da Saade (OMS) e pela Organizacao das Nacoes
Unidas para a Educacao, a Ciéncia e a Cultura (UNESCO), também apresentou diretrizes
para "indicar como os principios éticos estabelecidos na Declaracdo de Helsinquia
poderiam ser efetivamente aplicados, particularmente em contextos com poucos
recursos, dadas as suas circunstancias socioecondmicas, leis e regulamentos, bem
como disposicoes executivas e administrativas" (29). Estas orientacoes foram revistas

em 1993, 2002 e 2016 e continuam a ser aplicaveis.

5.4 — Legislacao relativa aos medicamentos

Se as preocupacoes éticas motivaram a regulamentacao dos EC, foi outro escandalo,
ocorrido no final dos anos 50 e inicio dos anos 60, que conduziu a necessidade de
regulamentar a aprovacdo de novos medicamentos e a obrigacao de incluir EC no
processo de I&D de um medicamento e da sua aprovacao pelas autoridades reguladoras.
O uso de talidomida durante a gravidez, um medicamento comumente prescrito na
Europa para os enjoos matinais, resultou num aumento notavel da ocorréncia de
malformacdes em recém-nascidos, especificamente a focomelia, caracterizada pela
presenca de um ou mais membros encurtados. Embora o medicamento nao tenha sido
autorizado nos EUA, foi apresentado a médicos que, de forma nao oficial, o prescreveram
a mulheres gravidas, resultando também num problema de satde publica nos EUA.
Como consequéncia, em 1962 foi promulgada a alteracdo a anterior "Lei de Produgao,

Venda e Distribuicao de Alimentos, Medicamentos, Dispositivos Médicos e Cosméticos
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de 1938" com a nova exigéncia de incluir resultados de EC em humanos, para submissao

de pedidos de introducao no mercado de novas moléculas (30).

Também na Europa, em 1965, o Conselho da Comunidade Econ6mica Europeia aprovou
a Diretiva 65/65/CEE relativa a "aproximacdo das disposicoes legislativas,
regulamentares e administrativas respeitantes as especialidades farmacéuticas". Esta
diretiva especifica as informacoes e os documentos que devem ser incluidos no pedido
de autorizacdo de introdugao no mercado dirigido a autoridade competente. Entre outros
requisitos, os resultados de EC tornaram-se obrigatorios, bem como os resultados de
testes fisico-quimicos, bioloégicos ou microbiologicos, farmacoldgicos e toxicoldgicos
(31). A Diretiva 75/318/CEE, relativa a "aproximacao das legislacoes dos Estados-
Membros respeitantes as normas e protocolos analiticos, toxico-farmacolégicos e
clinicos em matéria de ensaios de especialidades farmacéuticas", foi posteriormente
aprovada com o propoésito de harmonizar as informacoes e os documentos exigidos pela
diretiva anterior. Esta nova diretiva definiu os critérios para a apresentacao destes

requisitos em conformidade com protocolos e regulamentos bem estabelecidos (32).

5.5 — Harmonizacao global

A indtstria farmacéutica sempre acompanhou com interesse estas discussoes,
reconhecendo a importancia da regulamentacao dos medicamentos de uso humano, uma
vez que sua introducdo no mercado depende dos resultados obtidos em ensaios pré-
clinicos e EC, que s6 sao aceites se realizados de acordo com os principios estabelecidos

na Declaragao de Helsinquia.

As Diretivas aprovadas representam assim uma aproximacao da legislacdo europeia
sobre investigacao clinica, que se revelou essencial para a industria farmacéutica, uma
vez que o cumprimento dos mesmos requisitos em diferentes paises resulta obviamente
numa diminuicdo dos custos e do tempo necessarios para introduzir novos

medicamentos nos diferentes mercados.

Impulsionada pela industria farmacéutica, a tentativa de transpor este consenso europeu
a nivel internacional conduziu, em 1990, a criacao da Conferéncia Internacional sobre
Harmonizacdo, inicialmente composta por agéncias regulamentares e associacoes
industriais da Europa, dos Estados Unidos e do Japao (33). Desde a sua criacao, a

organizacao agora conhecida como "The International Council for Harmonisation of
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Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use" (ICH), tem a seu cargo a
missao de reunir as AR e a induastria farmacéutica para abordar os aspetos cientificos e
tecnologicos do registo de medicamentos. Consequentemente, foram desenvolvidas
varias diretrizes organizadas em quatro categorias distintas: seguranca, qualidade,
eficacia e multidisciplinaridade. As diretrizes de seguranca abrangem riscos potenciais
como a carcinogenicidade, a genotoxicidade e a toxicidade para a reproducdo. As
diretrizes de qualidade abrangem a realizacdo de estudos de estabilidade, limiares para
testes de impurezas e gestao de riscos de “Boas Praticas de Fabrico". As diretrizes em
matéria de eficicia abrangem a concec¢do, conducdo, seguranca e notificacdo de EC,
novos tipos de medicamentos derivados de processos biotecnoldgicos e a utilizacdo de
técnicas farmacogenéticas e/ou farmacogendmicas para produzir medicamentos com
maior especificidade para alvos terapéuticos. Estes trés critérios constituem a base para
a aprovacao e autorizacdo de novos medicamentos. As diretrizes multidisciplinares

abrangem os topicos transversais que nao se enquadram nos topicos anteriores (33).

Convém igualmente referir que o entendimento das AR no espaco europeu, em harmonia
com a estrutura da Unido Europeia, resultou na criacio da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) em 1995. Esta instituicdo representa, desde a sua criacdo, a

Europa no ICH (34).

Em 1996, o ICH apresentou a diretriz E6 intitulada "Good Clinical Practice" (GCP) como
"um padrdo internacional de qualidade ética e cientifica para conceber, conduzir,
registar e relatar ensaios que envolvam a participacao de seres humanos". Além de
considerar as boas praticas clinicas aplicadas nos paises fundadores, teve em
consideracdo as praticas da Australia, Canada, Paises Nordicos e OMS (35). No texto
introdutério da diretriz E6 pode ler-se que "o cumprimento desta norma fornece
garantia ptiblica de que os direitos, a seqguranca e o bem-estar dos sujeitos dos ensaios
sdao protegidos, consistentes com os principios que tém a sua origem na Declaracdo de

Helsinquia, e que os dados dos ensaios clinicos sdo crediveis” (35).

Através da GCP, os principios éticos da Declaracao de Helsinquia tornam-se assim um
requisito obrigatorio universal das AR sempre que existe submissdo de um processo de
AIM para um novo medicamento, cuja seguranca e eficacia tenham sido avaliadas por
EC em humanos. A GCP especifica as responsabilidades e obrigacoes de todos os
elementos envolvidos nos EC, nomeadamente, as comissoes de ética, investigadores e
promotores. Também especifica sobre monitorizacao, notificacdo e arquivo dos dados
dos EC, protocolo de ensaio clinico e altera¢do ou altera¢des do protocolo, brochura do

investigador e outros documentos essenciais (35).
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A semelhanca de outros documentos, a GCP também ¢é revista ao longo dos anos, com a
finalidade de se adaptar as novas realidades cientificas e tecnolégicas. A sua terceira
versao esta agora a ser discutida, tendo sido proposta uma nova organizacao. Além da
introducdo e dos principios basicos, apresenta um terceiro capitulo organizado em 4
seccoOes relacionadas com os conceitos-chave envolvidos nos EC: comissoes de ética,
investigadores, promotores e gestdo de dados. O documento contém igualmente o
glossario e trés apéndices relativos a documentacgio necesséria para realizar um ensaio
clinico: brochura do investigador, protocolo de ensaio clinico e alteracao ou alteracoes

do protocolo e registos essenciais para a realizacao de um ensaio clinico (36).

A GCP E6(R3) ¢é hoje apresentada como "um padrdo para o planeamento, inicio,
execucdo, registo, supervisao, avaliacdo, analise e relatorio de ensaios clinicos que
fornece garantia de que os dados e resultados reportados sao fiaveis e que os direitos,

seguranca e bem-estar dos participantes nos ensaios sao protegidos” (36).

Apo6s a implementacao da GCP, a subsequente revisao da Declaracdo de Helsinquia (em
2000), introduz um novo ponto sobre a obrigacao de cumprir os requisitos éticos, legais

e regulamentares internacionais (37).

5.6 — Legislacao europeia

Em 2001, o Parlamento Europeu e o Conselho da Uniao Europeia aprovaram a Diretiva
2001/20/CE "relativa a aproximacdo das disposicoes legislativas, regulamentares e
administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de boas praticas
clinicas na conducdo dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano", tendo
em conta as obrigacoes decorrentes das disposicoes da Diretiva 65/65/CEE (relativa as
"especialidades farmacéuticas" (31)) e da Diretiva 75/318/CEE (sobre "normas e
protocolos analiticos, téxico-farmacolégicos e clinicos em matéria de ensaios de
especialidades farmacéuticas" (32)) (38). Estas diretivas foram posteriormente
revogadas pela Diretiva 2001/83/CE que "estabelece um codigo comunitario relativo

aos medicamentos para uso humano" (39).

Apesar das Diretivas europeias terem por propoésito a definicdo de objetivos que os
Estados-Membros (EM) devem transpor para a sua propria legislacao, é um facto que
persistem varias especificacoes nacionais (como requisitos técnicos diferentes, prazos ou

outras questoes burocraticas) que dificultam a apresentacdo de um dossié de pedido de
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realizacao de EC a nivel europeu. Para ultrapassar esta situacao, o Parlamento Europeu
e o Conselho da Uniado Europeia optaram por um Regulamento (Regulamento (UE) n.°
536/2014, de 16 de abril de 2014, “relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para

uso humano”), que é um documento juridico com carater vinculativo (40).

6 — Diretiva 2001/20/CE versus Regulamento
(UE) n.° 536/2014

Com o objetivo de assegurar a aplicacao dos principios de boas praticas clinicas nos
ensaios clinicos realizados na Europa, verificou-se com a Diretiva 2001/20/CE (CTD)
um aumento dos requisitos aplicaveis aos promotores e dos custos administrativos e com
seguros (20). A transposicao necessaria para as leis dos diferentes EM reflete igualmente
as diferencas culturais e técnicas praticadas em cada EM, o que se traduz numa
divergéncia de critérios no espaco europeu. A aprovacao de um ensaio multinacional, por
exemplo, é um processo complexo que consome demasiado tempo e recursos aos
promotores, uma vez que tem de ser aprovado pelas autoridades em cada EM onde se

pretende conduzir o ensaio.

Com o Regulamento (UE) n.° 536/2014 (CTR) existe o proposito de tornar este processo
mais simples, com base em trés medidas diferenciadoras principais. Por um lado,
pretende-se simplificar o processo de submissao de um pedido de EC, aliviando os
encargos administrativos e assegurando a harmonizacao dos requisitos de submissao
pelas autoridades nacionais. Assim, dependera de uma tnica infraestrutura informatica
sob a responsabilidade da EMA, onde se realiza a gestdo de todos os EC que ocorrem na
Area Econémica Europeia e onde os promotores e as AR/EM interagem diretamente no
cumprimento de prazos bem estabelecidos. Por outro lado, resulta na harmonizac¢ao do
processo de aprovacao, introduzindo o procedimento de avaliacio e aprovacao
coordenado entre os EM. Por altimo, compromete-se a aumentar a transparéncia dos
EC, nao s6 porque todos os EM podem consultar facilmente toda a informacao de que
necessitam, mas também porque permite aos cidadaos o acesso a informacao clinica
condicionada sobre medicamentos, numa linguagem adequada.

O CTR mantém-se, no entanto, fiel aos principios éticos que levaram a aprovacao da
CTD, e estabelece como principio geral, no seu artigo 3.°, que um EC s6 pode ser

realizado se "os direitos, a sequranca, a dignidade e o bem-estar dos sujeitos estiverem
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protegidos e prevalecerem sobre todos os outros interesses" e se "tiver como objetivo a
producao de dados fiaveis e robustos". O artigo 47.° refere igualmente a necessidade de
cumprir as diretrizes do ICH sobre boas praticas clinicas.Ao longo dos seus XIX
capitulos, 99 artigos e VII anexos, o regulamento introduz alteracées a diretiva nos

aspetos salientados que se seguem.

6.1 — Novas definicoes

Neste CTR é importante esclarecer os conceitos de estudo clinico e ensaio clinico, que
aparecem diferenciados pela primeira vez, considerando os ensaios clinicos como uma
categoria de estudos clinicos. Por conseguinte, podemos encontrar no artigo 2.° as

seguintes definicoes:

v' “Estudo clinico”: qualquer investigacdo relacionada com seres humanos

destinada:

o adescobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou outros

efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos;

o aidentificar quaisquer reacoes adversas a um ou mais

medicamentos; ou

o a estudar a absorcao, a distribuicdao, o metabolismo e a excrecdo de

um ou mais medicamentos;

com o objetivo de apurar a seguranca e/ou eficacia desses medicamentos;

v' “Ensaio clinico”: um estudo clinico que satisfaz qualquer uma das seguintes
condicgoes:

o a aplicacdo ao sujeito do ensaio de uma determinada estratégia
terapéutica é decidida antecipadamente, ndo se inserindo na pratica
clinica normal no Estado-Membro em causa;

o a decisdo de prescrever o medicamento experimental é tomada ao
mesmo tempo que a decisao de incluir o sujeito do ensaio no estudo

clinico; ou
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o aaplicagdo ao sujeito do ensaio de procedimentos de diagnostico ou
de monitorizagdo complementares em relagdo a pratica clinica

normal;
Surge também, pela primeira vez, a definicao de:

v' “Ensaio clinico com minima intervencdo”: um ensaio clinico que satisfaz

todas as condigoes seguintes:

o o0s medicamentos experimentais, com excecdo dos placebos, estao

autorizados;
o de acordo com o protocolo do ensaio clinico,

* 0s medicamentos experimentais sdo utilizados em
conformidade com os termos da autorizacdo de

introducdo no mercado, ou

» a utilizagdo dos medicamentos experimentais é
comprovada e sustentada por provas cientificas
publicadas em matéria de seguranca e eficacia desses
medicamentos experimentais em qualquer dos Estados-

Membros em causa; e

o o0s procedimentos de diagnéstico ou de monitoriza¢do
complementares ndo representam mais do que um risco ou
sobrecarga adicionais minimos para a seguranca dos sujeitos do
ensaio, em comparacdo com a pratica clinica normal em

qualquer Estado-Membro em causa;

Assim, quando a inclusao de um participante no estudo é decidida pelo investigador com
base nos procedimentos experimentais escolhidos, é considerado um ensaio clinico com
intervencao. Por sua vez, quando a selecao dos participantes do estudo nao depende de
nenhum procedimento experimental, mas sim da observagio de praticas ja aprovadas,

considera-se um estudo observacional (10).

O artigo 2.° contém igualmente a definicdo de “estudo sem interven¢do” como “um

estudo clinico que ndo seja um ensaio clinico”.

O CTR nao se aplica aos estudos sem intervencao e também estao fora do ambito de
aplicacdo do novo regulamento os ensaios clinicos de outros que nao medicamentos

interventivos (por exemplo, dispositivos médicos, cirurgia, etc.).
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6.2 — Sistema de Informacao de Ensaios Clinicos

Como solucao para agilizar o processo de gestao dos EC, foi criada uma base de dados
especifica (artigo 81.°) com acesso através de portal proprio (artigo 80.°), gerida pela
EMA.

Esta base de dados da UE, em conformidade com o artigo 81.°, visa facilitar a cooperac¢ao
entre a Comissao e as autoridades competentes dos EM, bem como entre os varios EM.
Para o efeito, deve ser criado um "Grupo Consultivo e de Coordenacao de Ensaios
Clinicos", composto pelos diferentes EM, em conformidade com o capitulo XV e os seus
artigos. A base de dados visa igualmente facilitar a comunicacio entre os promotores e
os EM e deve permitir aos cidaddos da UE o acesso a informacoes clinicas sobre
medicamentos. No entanto, é assegurada a confidencialidade dos dados pessoais dos
participantes e das informacoes comerciais. As comunicacdes entre os EM relativas ao
relatorio de avaliacdo e a supervisao da realizacao e gestao dos EC pelos EM sao mantidas
em sigilo, uma vez que a divulgacao destas informacGes comprometeria a supervisao

eficaz da realizacao de um ensaio pelos EM (41).

O artigo 5.° estabelece que a apresentacao de qualquer dossié de pedido de ensaio clinico
¢ feita através do referido portal com um unico pedido, incluindo os ensaios

multinacionais.

Esta combinacao da base de dados e portal proprios é designada por “Clinical Trials
Information System (CTIS)” e traz uma nova abordagem aos ensaios clinicos, uma vez
que todos os ensaios sdo submetidos através de um portal tinico e especifico, toda a
informacgao relevante é reunida e disponibilizada na mesma base de dados e todas as

interacoes necessarias podem ter lugar dentro do proprio sistema.

Quando o CTR foi aprovado, foi decidido que s6 seria aplicavel seis meses apds a
publicacao do aviso no Jornal Oficial da Unidao Europeia, confirmando a disponibilidade
operacional do portal e da base de dados, em conformidade com especificacoes
funcionais definidas (artigo 99.°). Como o edital foi publicado apenas em 31 de julho de

2021 (42) o CTR é aplicavel desde 31 de janeiro de 2022.

No entanto, foi igualmente estabelecido um periodo de transi¢ao de trés anos, durante o
qual ambas as leis estao em vigor. Assim, no primeiro ano apo6s a implementacao do CTR,
um ensaio clinico pode ser iniciado de acordo com a CTD, permanecendo regulado por

esta até ao final deste periodo de transicao (artigo 98.°). Todos os EC que se prolonguem
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além deste prazo devem ser transferidos para o CTIS de acordo com o CTR. A partir do
segundo ano de implementacao do CTR, todos os ensaios devem ser submetidos através
do CTIS. A 31 de janeiro de 2025, o CTR torna-se vinculativo, revogando efetivamente a
CTD.

No CTIS, ¢ atribuido um nimero dnico a cada processo submetido, que serve para

identificar o ensaio em todas as ocasioes (artigo 81.°).

6.3 — Apresentacao, avaliacao e autorizacao de ensaios

clinicos

O promotor deve apresentar um dossié de pedido de autorizacao de EC, que inclua os
elementos especificados no anexo I do regulamento. Esta submissdo deve ser feita
através do portal e é sujeita a uma avaliacao cientifica e ética. O dossié esta estruturado
em duas partes distintas. Ao contrario dos requisitos da CTD, os documentos sao
definidos desde o inicio e sao 0s mesmos para todos os EM. Embora cada EM possa exigir
que o dossié seja apresentado no seu proprio idioma, sugere-se um idioma comum para

todos os EM, prevalecendo o inglés (artigo 26.9).

A parte I do dossié (artigo 6.°, anexo I) inclui documentos como o protocolo, a brochura
do investigador, prova de conformidade com as boas praticas de fabrico do medicamento
experimental, um dossié do medicamento experimental (com dados sobre a qualidade, o
fabrico e o controlo do medicamento experimental, bem como dados dos estudos nao
clinicos e da sua utilizacdo clinica) e informacoes sobre a rotulagem do medicamento
experimental. Por outro lado, a Parte II do dossié (artigo 7.°, Anexo I) agrega informacao
relacionada com modalidades de recrutamento, -caracterizacdio dos sujeitos,
consentimento esclarecido, caracterizacao do investigador e centros de ensaio, prova de
seguro ou indemnizacao, bem como pagamento de taxas. A parte I corresponde assim a
informacoes cientificas comuns a todos os EM, enquanto a parte II aborda questoes
éticas que podem variar de EM para EM. Cabe a cada EM decidir quais os elementos do
pedido de autorizacao, tanto na parte I como na parte II, que devem ser avaliados pelas

suas comissoes de ética (artigo 4.°).

No caso dos ensaios multinacionais, esta divisao e diferenciacao resultam na emergéncia

dos papéis de Estado-Membro relator (EMR) e Estado-Membro em causa (EMC). No
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momento da submissdo, o promotor propoe um EMR que serd responsavel pela

valida¢ao da candidatura e por um relatério de avaliacao.

O EMR tem 3 dias para confirmar se aceita ou nao esta responsabilidade, enquanto
outros EM podem manifestar o seu interesse em ser o EMR. Todas as comunicagoes tém
lugar no portal e, apés consenso, é oficialmente confirmado no prazo de 6 dias ap6s a
submissdao. O EMR deve validar o pedido no prazo de 10 dias, tendo em conta as
consideracoes expressas por outros EMC (quando aplicavel), no prazo de 7 dias a contar
da apresentacao, avaliando se o ensaio se enquadra no ambito do CTR e se o dossié esta
em conformidade com o anexo I. Se 0o EMR considerar necessarios elementos adicionais
para a validacao do pedido, o promotor tem 10 dias para os apresentar, devendo a
validagao ocorrer no prazo de 5 dias ap6s a disponibilizacao dos novos dados. A auséncia
de notificacoes do EMR valida tacitamente o pedido. A falta de resposta do promotor
resulta na caducidade do pedido. Apos a validacao da documentacao, é realizada uma

anélise para decidir sobre a aprovacao do ensaio.

A avaliacao da parte I do dossié (artigo 6.°), sob a responsabilidade do EMR, envolve
essencialmente a confirmacao do tipo de EC proposto, a realizacdo de uma analise risco-
beneficio, a garantia do cumprimento dos requisitos técnicos e a avaliacido da
exaustividade e adequacao da brochura do investigador. A avaliacao da parte I do dossié
constitui a parte I do relatério de avaliacao, sendo que o EMR tem 45 dias, apos a
validacgao, para o apresentar ao promotor. Se houver EMC, o EMR deve enviar o projeto
da avaliacao para sua consideracdo, o mais tardar nos primeiros 26 dias de avaliacao,
para uma revisao coordenada nos 12 dias seguintes. Depois deste periodo, o EMR tem 7
dias para consolidar as consideragoes dos EMC. Se o EMR considerar necessarios
elementos adicionais, deve solicita-los, tendo-se entdo mais 31 dias de avaliacdao, dos
quais os 12 primeiros sdo para o promotor apresentar a documentacao exigida, os 12 dias
seguintes sdo para uma avaliacdo coordenada e os 7 dias finais sdo para o EMR
apresentar a Parte I final do relatorio de avaliacao com a sua conclusao: ensaio aceitavel,
ensaio aceitavel sob reserva do cumprimento de condicoes especificas enumeradas na
conclusao, ou ensaio nao aceitavel. A auséncia de resposta do promotor resulta na

caducidade do pedido.

A avaliagao da parte II do dossié (artigo 7.°) é da responsabilidade dos EMC envolvidos
(incluindo o EMR) e das respetivas comissdes de ética. Envolve uma avaliacdo da
conformidade do consentimento esclarecido, das modalidades de retribuicdo ou
compensacao dos sujeitos do ensaio, das modalidades de recrutamento, da protecao de

dados (em conformidade com a Diretiva 95/46/CE), aidoneidade das pessoas envolvidas
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na realizacdo do EC, a adequacdo dos centros de EC, a compensacao por danos e as
condicOes para a recolha, armazenamento e utilizagao futura de amostras bioldgicas do
sujeito do ensaio. Esta analise resulta na parte II do relatério de avaliacao, e cada EMC
tem também os mesmos 45 dias para emitir o relatério. Se algum EMC considerar
relevante solicitar informacoes adicionais ao promotor, deve fazé-lo. O promotor tera até
12 dias para responder e o EMC tera 19 dias para preparar a Parte II final do relatério de

avaliacdo. A auséncia de resposta do promotor resulta na caducidade do pedido (Figura

9).
Situacao D h 10 5 26 12 7 12 _ 7 5
| |
Situacao B - 10 ‘ 5 26 12 7 5
Situacao A F ’ 26 12 7 5
0 20 40 60 80 100 120
Dias
m Validacao Elementos de valida¢ao do Promotor Validacao de re-submissao
Avaliacao inicial Avaliacao coordenada Consolidagao
Elementos de avaliagao do Promotor m 22 avaliacao coordenada 22 consolidagao

Decisdo

Situacao A: aprovacdo sem pedidos de elementos ao promotor. Situacdo B: Aprovacao com pedidos de elementos de
validagdo. Situacdo C: aprovacdo com pedidos de elementos de avaliagdo. Situacdo D: Aprovacdo com pedidos de
elementos de validagéo e avaliacdo. Os prazos de avalia¢do e aprovacao da parte II do pedido sdo compativeis. Estes prazos
podem ser alargados para pedidos de ensaios de medicamentos especificos tais como: medicamentos experimentais de

terapia avancada e outros desenvolvidos por meio de processos biotecnologicos.

Figura 9 - Prazos para validacgao, avaliacao e aprovacao da parte I de um ensaio clinico ao abrigo
do CTR.

Apos a conclusdo de ambas as partes do relatorio de avaliacio, cada EMC tem 5 dias para
coordenar as suas decisoes com as do EMR e notificar o promotor através do CTIS (artigo

8.9). O EC sera autorizado, ou nao, em cada EM, de acordo com (Figura 10):

v" se 0 EMR concluir que o ensaio nao é aceitavel, esta posicao aplica-se a todos

os EMC e a autorizacao é recusada.
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v' caso contrario, o ensaio clinico sera autorizado por EM, sem condig¢des ou sob

reserva do cumprimento de certas condicoes, salvo se algum EMC o recusar,

por qualquer um dos seguintes motivos:

O

8.9 - niimero 4).

se considerar, por razoes devidamente justificadas, que nao foram
respeitados os aspetos tratados na parte II do relatério de avaliacdo;
se uma comissao de ética tiver emitido um parecer negativo que nos
termos do direito do EMC seja valido em todo o EM;

se discordar da conclusao do EMR quanto a parte I do relatério de

avaliacao por qualquer um dos seguintes motivos:

considerar que a participacao no ensaio clinico submeteria um
sujeito do ensaio a um tratamento inferior ao da pratica clinica
normal no EMC;

considerar a existéncia de uma infracao a legislacao nacional
no que diz respeito aos requisitos especificos aplicaveis a
grupos especiais de medicamentos (por exemplo, células de
origem humana ou animal, medicamentos abortivos,
estupefacientes, terapia génica suscetivel de modificar a
identidade genética germinal do sujeito);

considerar a ndo existéncia de conformidade com os requisitos
de seguranca para os sujeitos do ensaio, nem fiabilidade e

robustez dos dados.

Esse EM devera entao prever um processo de recurso em relacao a referida recusa (artigo

O promotor tem a opcdo de apresentar inicialmente a parte I do dossié e aguardar a
resposta antes de apresentar a parte II. O promotor dispoe de um prazo de dois anos para
o fazer, na sequéncia da notificacao do relatério de avaliacao previsto na parte I (artigo
11.°), desde que confirme que nao foram introduzidas alteracoes nas informacoes
apresentadas e aprovadas anteriormente durante esse periodo. Este desfasamento

temporal pode justificar-se em caso de protocolos complexos.

Decorridos 2 anos a contar da sua autorizac¢ao, se nenhum sujeito tiver sido incluido no
ensaio clinico num EMC, este pode caducar se o promotor nao solicitar uma prorrogacao

(artigo 8.9).
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Dossié (Parte |l e Il)
Submissédo nho CTIS

Confirmagao do EMR e validagado do Dossié

PARTE | PARTE Il

Avaliacao (proviséria) pelo EMR
Avaliacdo por cada EMC

Lista de questdes para o promator D

Avaliagéo das questoes

Conclusao por EMC

Relatério final e Conclusae

Aceitavel

(com ou sem condigdes)

Nao aceitavel

Cada EMC aceita a conclusao do EMR ou
discorda com base em: Cada EMC combina as conclusées da Parte |

+ ansaio clinico com um tratamente inferior ao da pratica clinica nermal no EMC

agEo nacional e da Parte Il na decisao nacional

idade com os requisitos de seguranca, nem fiabilidade/robustez
dos dados

Deciséo individual por EM — Notificacao via Portal

Figura 10 - Esquema representativo do processo de avaliagdo, aprovacdo coordenado de um
ensaio clinico.

6.4 — Informacao disponivel no CTIS

Através do portal, sdo sistematicamente disponibilizadas informag¢oes para aumentar a
transparéncia no processo de validacdo, avaliacao e aprovagao do ensaio clinico. Tal
inclui a apresentacao de um dossié de pedido pormenorizado (artigo 25.°), que forneca
informacoes sobre as caracteristicas do ensaio clinico e, subsequentemente, todas as
notificagdes relacionadas com informacdes relevantes, tais como a conclusio da parte I
do relatério de avaliacao (artigo 6.°), a decisao de autorizacao (artigo 8.°), qualquer
alteracdo substancial (capitulo III) e o inicio, conclusdo, interrupcao temporaria e

conclusao antecipada de um ensaio clinico (Capitulo VI).

Simultaneamente, ao longo de um ensaio clinico, os promotores e os investigadores sao
obrigados a manter um processo permanente do ensaio clinico (artigo 57.°) contendo
documentos essenciais para confirmar a correta conducdo do ensaio e a qualidade dos
dados gerados. O conteddo destes ficheiros pode variar entre promotores e
investigadores com base nas respetivas responsabilidades. Estes processos devem ser
facilmente acessiveis, mediante pedido, e devem ser arquivados durante, pelo menos, 25

anos apds conclusao do EC (artigo 58.°).
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No que respeita ao relatorio anual de seguranca (artigo 43.°) e a notificacao de suspeitas
de reacoes adversas graves inesperadas (artigo 42.9), estas devem ser registadas numa
base de dados especifica (base de dados Eudravigilance), tal como definido pela CTD
(artigo 40.°). No entanto, a submissao dos dados, pode ser feita num modulo de acesso

direto incorporado no CTIS.

No prazo de um ano a contar da data de conclusdao do EC, o promotor é obrigado a
divulgar os resultados do ensaio no CTIS, acessiveis a todos os EM, exceto quando tal

nao for viavel por razoes cientificas descritas no protocolo (artigo 37.°).

O resumo dos resultados é divulgado em duas formas distintas, dependendo da
comunidade a que se destina. Assim, o promotor deve partilhar um resumo para a
comunidade cientifica de acordo com o Anexo IV do CTR, que deve incluir informacoes
como a identificacdo e caracterizacao geral do ensaio, dados do promotor, fase de analise
dos resultados, caracterizacao do sujeito, critérios de recrutamento, inclusao e exclusao,
detalhes sobre aleatorizacdo e ocultacdo, medicamentos experimentais utilizados,
caracteristicas de referéncia, parametros de avaliacdo final, acontecimentos adversos e

outras informacoes complementares.

Este resumo é acompanhado de um resumo para leigos que cumpre os requisitos do
anexo V do CTR. Este resumo deve incluir, para além da identificacao do ensaio e do
promotor, informacoes gerais, tais como onde e quando o ensaio foi realizado, os
principais objetivos e a necessidade do ensaio, a descricdo dos participantes, os
medicamentos experimentais utilizados, as reacoes adversas e a sua frequéncia, os
resultados globais, comentarios sobre os resultados, previsbes para os ensaios

subsequentes e indicacdo de onde encontrar informaco6es adicionais.

6.5 — Outros requisitos

O CTR impoe igualmente diversas alteracoes relevantes, que a seguir se resumem.

O regulamento exige que as pessoas encarregadas de avaliar o pedido estejam isentos de
conflitos de interesses, sendo independentes do promotor, do centro de EC, dos
investigadores envolvidos e dos financiadores do ensaio. Devem efetuar uma declaracao
anual dos seus interesses financeiros, de modo a garantir a independéncia e a

transparéncia. No artigo 9.°, h4 também uma referéncia a necessaria criacio de um
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grupo de avaliacdo com "um niimero razoavel de pessoas que possuam coletivamente
as qualificagoes e a experiéncia necessarias", tornando obrigatorio o envolvimento de

um leigo na avaliacao.

No artigo 10.° do CTR, bem como em todo o Capitulo V, existe uma clara preocupacao
em salvaguardar os direitos e interesses dos participantes mais vulneraveis,
considerando para além dos menores e incapazes ja mencionados na CTD, as mulheres
gravidas e lactantes. A avaliacdo do pedido deve ser sempre realizada com base em

conhecimentos especializados e considerando questoes clinicas, éticas e psicossociais.

No artigo 30.°, é introduzido o conceito de consentimento esclarecido obtido por meio
simplificado, aplicavel a grupos de participantes num ensaio clinico com minima
intervencao realizado num tnico EM, em conformidade com as condicoes especificas
enunciadas no n.° 3 do mesmo artigo. Para EC em situa¢des de emergéncia, pode obter-
se o consentimento esclarecido e fornecer informacoes sobre o ensaio apos a decisao de
incluir o sujeito no EC, desde que essa decisdo seja tomada no momento da primeira
intervencao no sujeito do ensaio, em conformidade com o protocolo para esse ensaio

clinico e em conformidade com as condicoes descritas no n.° 1 do artigo 35.°.

Para garantir a protecdo dos direitos, da seguranca e do bem-estar dos sujeitos do ensaio,
¢ obrigatorio que o promotor, de acordo com o artigo 28.° do CTR, realize uma
monitorizacdo constante ao longo do ensaio, com base numa avaliacdo risco-beneficio
favoravel ao participante no ensaio. O artigo 48.° refere igualmente a monitorizagao
necessaria pelo promotor para assegurar a fiabilidade e robustez dos dados
comunicados, bem como a realizacdo do ensaio clinico em conformidade com as

disposic¢oes do regulamento.

Um EC pode ter um ou mais promotores, dando origem a figura do copromotor. Os
diferentes promotores, devem definir num acordo escrito as responsabilidades de cada

um, caso assumam responsabilidades diferentes (artigo 72.°).

H4 também uma referéncia aos medicamentos auxiliares, que sao todos medicamentos
que, embora facam parte do protocolo, nao sao objeto de estudo. Se estes medicamentos
auxiliares nao estiverem autorizados no EMC, o dossié do pedido de autorizaciao de
ensaio deve incluir, na parte I, um dossié relativo aos medicamentos auxiliares (artigo

25.9).

A Comissao é obrigada, de 5 em 5 anos (artigo 97.°), apds a aplicacdo do presente

regulamento, a apresentar ao Parlamento Europeu e ao Conselho da Uniao Europeia um
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relatério de anélise critica centrado no impacto da sua aplicabilidade face a evolucao
cientifica e tecnologica; na caracterizacao dos diferentes EC autorizadas e nas condicoes
necessarias para manter a competitividade da investigacao clinica europeia. O relatorio
devera também incluir propostas de alteracdo do presente regulamento, se tal for

considerado necessario.

7 — Regulamento (UE) n.? 536/2014:

expectativas, desafios, impacto

Atendéncia decrescente no nimero de ensaios clinicos conduzidos na Europa, observada
na ultima década (Figura 7), mantém a tendéncia observada desde meados da década
anterior, com uma reducdo de 25% entre 2007 e 2011 (21). Este comportamento
corresponde aos anos de aplicacao da CTD, que foi implementada em maio de 2004. A
analise desses dados e a sua associacdo com a elevada carga administrativa, custos
elevados e baixa viabilidade, impostos pela CTD, levaram a decisao de a substituir por

um Regulamento em dezembro de 2012 (21).

O CTR foi aprovado em 2014 e baseia-se em trés pilares principais (simplificacao,
harmonizacao e transparéncia), identificados como as medidas necessarias para tornar
a Europa um local mais atrativo para a realizacao de ensaios clinicos. O camprimento do
CTR também exigiu a criacao do CTIS. No entanto, o seu desenvolvimento complexo e
demorado resultou na implementacao do CTR mais de uma década apoés a identificacao
dos problemas que pretende ultrapassar. Além do atraso, o CTR concede margem de
manobra para algumas decisoes nacionais e impoe medidas cujo verdadeiro impacto nao

é facil de prever.

O ambito de sua aplicacao abrange todos os intervenientes no ciclo de vida dos ensaios
clinicos, nomeadamente os promotores, as Agéncias Regulamentares/Estados-Membros

e os sujeitos do ensaio.
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7.1 — Promotores

Para os promotores, a submissao do dossié de pedido para a autorizacao de ensaios

clinicos tornou-se significativamente simplificada e menos dispendiosa.

De forma geral, a submissdo é um procedimento unico tanto para ensaios nacionais
quanto multinacionais, e o dossié deve estar em conformidade com os requisitos
delineados no Anexo I do CTR em qualquer EM. Uma vez que as AR nao podem solicitar
elementos adicionais, o processo torna-se menos burocratico e mais rapido. O facto de
os prazos de aprovacao estabelecidos pelo CTR serem mais curtos do que os permitidos
pela CTD (artigo 6.° e artigo 9.°) também contribui para uma aprovagao mais rapida. A
decisao, conforme estabelecido no CTR (Capitulo XVI), de restringir as taxas a um
pagamento Unico por avaliacao por EM, com uma valoracao transparente baseada em
principios de recuperacdo de custos, contribui ainda mais para a reducao dos custos de

submissao.

Em particular, a submissao facilitada a um maior nimero de EM significa que o
promotor pode atingir mais rapidamente o nimero necessario de participantes para
conduzir um ensaio clinico. Esta opcao é ainda mais crucial quando os medicamentos em
investigacao sao destinados a populacées especificas de doentes (por exemplo, doencas
raras, mutacoes genéticas). Juntamente com a oportunidade para o promotor de
expandir o ensaio clinico para outros EM ap6s a aprovacao inicial pelo EMR (artigo 14.°),
estas medidas visam promover o processo de desenvolvimento de novas opcoes

terapéuticas e, consequentemente, acelerar a sua disponibilidade no mercado.

Por fim, a inclusao de ensaios clinicos com minima intervencdo, com encargos
administrativos e financeiros reduzidos para os promotores, no que diz respeito a, por
exemplo, compensagdes, monitorizacdo, processo do ensaio e rastreabilidade de
medicamentos (43), tem por objetivo incentivar a submissao destes ensaios. Uma vez
que estes ensaios sdo conduzidos principalmente pelas universidades, esta medida visa

contribuir para o avanco e progresso da pratica clinica (21).

No entanto, a divulgacao obrigatéria dos resumos pode ter um impacto mais incerto.
Enquanto, por um lado, o resumo simplificado pode contribuir para o aumento da
credibilidade dos ensaios clinicos e incentivar a participagcdo publica, jA o resumo

destinado a comunidade cientifica pode ser interpretado de maneira diferente pela

induastria farmacéutica, que é a principal promotora dos ensaios clinicos. Assim, se a
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divulgacao dos resumos ajuda a acelerar o processo de desenvolvimento pela partilha de
informacdo, também pode implicar uma perda de exclusividade e vantagem comercial

num mercado tao competitivo e aliciante como o da industria farmacéutica (44).

7.2 — Agéncias Regulamentares / Estados Membros

As Agéncias Regulamentares, responsaveis por assegurar o cumprimento dos diversos
requisitos impostos pelo CTR, representam a posicao dos Estados Membros no processo
de avaliacao dos pedidos submetidos. Atuam assim como a garantia que se coloca entre

os promotores dos ensaios clinicos e os sujeitos do ensaio.

O procedimento de avaliacdo coordenada e o CTIS promovem a interacdo entre as
diferentes AR dos varios EM de maneira eficiente. Este esforco colaborativo contribuira
certamente para a melhoria do processo de avaliacdo com vista a harmonizacao. Em
ensaios clinicos multinacionais, é fundamental que a AR do EM em causa seja capaz de
avaliar o pedido dentro do prazo estipulado, sob pena de aceitar tacitamente a decisao
do EM relator.

Considerando o proposito do CTR, que, de facto, deriva da CTD que revoga, os requisitos

em causa abrangem consideracoes cientificas e éticas.

No entanto, existem diferencas significativas quanto ao envolvimento das comissoes de
ética na avaliacdo sob os dois quadros legais. Enquanto a CTD especifica os elementos
sujeitos a avaliacao pelas comissoes de ética (artigo 6.°), o CTR permite que cada EM
decida que elementos do dossié devem ser avaliadas por essas comissoes. Esta diferenca
pode implicar que os EM optem por uma participacao mais limitada destas comissoes de
forma a alcancar uma avaliacao mais rapida e menos rigorosa. Uma boa interacao entre
as comissoes de ética e as Agéncias Regulamentares € crucial para alcancar a decisao final
do EM dentro do tempo permitido. Por sua vez, EM com requisitos éticos menos
rigorosos podem ser preferidos como EMR ou EMC. Independentemente disso, num
processo de avaliacao e aprovacao coordenado, todos os EM avaliam as questoes éticas
que consideram relevantes e tém o direito de recusar a participacao num ensaio clinico

se concluirem que o ensaio ndo cumpre com os requisitos necessarios.
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Além das consideracoes éticas, a avaliacao coordenada também promove a discussao de
questoes cientificas, contribuindo certamente para a otimizacio cientifica dos ensaios

clinicos.

7.3 — Sujeitos do ensaio

Com o CTR, os sujeitos do ensaio ganham um protagonismo que nao tinham
anteriormente. Deixam de ser “meras cobaias” para se tornarem vozes ativas durante

todo o processo de ensaio.

Desde o inicio, a inclusdo obrigatoria de um leigo no processo de avaliacdo do pedido de
autorizacao resulta na consideracao da perspetiva do doente, o principal interessado em
novas opcoes terapéuticas. Por outro lado, em relacdao a CTD, o CTR é mais exigente no

que diz respeito a protecao de grupos de participantes vulneraveis.

No entanto, ao permitir que os EM decidam até que ponto as comissoes de ética estao
envolvidas na avaliacao dos pedidos, pode comprometer-se a analise de risco-beneficio
por parte destas comissoes, em detrimento da protecao dos sujeitos (45). Este aspeto é
especialmente relevante em ensaios com minima interven¢ao, que sao avaliados

principalmente com base neste critério.

Finalmente, possibilitar o acesso a resumos de resultados numa linguagem
compreensivel pelo publico em geral (por exemplo, os sujeitos do ensaio, os seus
familiares ou até mesmo doentes com a condicao estudada) tem como objetivo aumentar
a confianca nos ensaios clinicos e nas Agéncias Regulamentares. Tal contribui para
acelerar a propagacao da informacao, promovendo o desenvolvimento do setor. Neste
sentido, a divulgacao de resultados, incluindo aqueles que acabaram por nao beneficiar
os sujeitos de ensaio, contribui para reforcar a importancia que os ensaios clinicos tém
no desenvolvimento de novos medicamentos, assegurando que as melhores evidéncias
cientificas disponiveis apoiam as decisées clinicas relativas ao uso de medicamentos em
seres humanos (20). A divulgacao de resultados negativos também desempenha um

papel crucial na prevencao da duplicacao de experiéncias envolvendo seres humanos.

Como resultado, tal permitirdA que o puablico em geral compreenda o processo de
introducao de novos medicamentos na pratica clinica e confie nas decisoes clinicas que

lhe sdao propostas.
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8 — Conclusao

Os ensaios clinicos correspondem aos estudos conduzidos com o objetivo de atestar a
seguranca e eficicia de medicamentos para uso humano. A aprovacdo destes
medicamentos pelas Agéncias Regulamentares implica o cumprimento de diversos

requisitos de caracter cientifico e ético.

Com esta monografia, pretendeu-se descrever como estes ensaios sao planeados de modo
a cumprir com os requisitos cientificos exigidos, descrevendo também os ensaios pré-
clinicos, executados em laboratério, que sao necessarios antes da conducao dos ensaios

em humanos e que fornecem fundamentos cientificos que os suportam.

Apresentou-se também, numa perspetiva histérica, as razoes que tornaram evidente a
necessaria regulamentacao dos ensaios clinicos de modo a garantir igualmente o

cumprimento de requisitos éticos fundamentais.

Foi dado ainda destaque ao efeito que os novos medicamentos tém, quer na satde
publica quer na economia global, evidenciando o papel dos ensaios clinicos no
desenvolvimento de medicamentos, ja que correspondem a fase mais longa e dispendiosa

desse processo.

Identificaram-se assim as motivagdes que levaram a Europa a implementar um
regulamento relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano e que
revoga a anterior diretiva considerada, pelos promotores, demasiado exigente.

Apresentaram-se as diferencas mais significativas entre os dois documentos.

Reconheceu-se que as mudancas introduzidas pelo novo regulamento sdo baseadas em
principios capazes de superar as dificuldades impostas pela anterior diretiva

nomeadamente ao nivel da simplificacao, harmonizacao e transparéncia.

Uma vez superadas as questoes burocraticas relacionadas com a submissao de um pedido
de autorizacdo para um ensaio clinico, e com as discussoes facilitadas pelo CTIS e
apoiadas por todas as informacoes disponiveis, as alteracoes propostas serao certamente
vantajosas para os promotores, Agéncias Regulamentares, doentes, profissionais de

saude e o publico em geral. A divulgacdo dos resultados contribuird também para
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aumentar a credibilidade dos ensaios clinicos, incentivando a sua participagdo, bem

como conferindo confianca as novas opg¢oes terapéuticas propostas.

No entanto, se 0 novo regulamento europeu se vai revelar eficaz e contribuir para tornar
a Europa um espago comum mais atrativo, registando um aumento no nimero de
ensaios clinicos realizados, s6 os préoximos anos apos a sua completa implementacao, o

poderao confirmar.
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Capitulo 2 — Relatdrio de estagio em

Farmacia Hospitalar

1 — Servicos Farmacéuticos do Centro

Hospitalar Tondela Viseu

O Centro Hospitalar Tondela Viseu (CHTV), constituido pelo antigo Hospital Candido
de Figueiredo em Tondela e pelo antigo Hospital de Sdo Teoténio em Viseu esta
classificado como Hospital Central, pela portaria n® 1140/2005 de 7 de novembro, e
serve uma extensa area geografica na regiao centro-interior do pais com cerca de 500 mil

habitantes (1).

Presta cuidados de satide diferenciados em 35 especialidades, entre médicas e cirtrgicas,
com capacidade para internamentos agudos (612 camas de adultos mais 27 bercos),
atendimento em consulta externa de especialidade (139 gabinetes de atendimento e 11
salas de pequena cirurgia da consulta externa), assisténcia em Hospital de Dia (51 camas
e 50 cadeiroes), cuidados domiciliarios (15 camas no domicilio), bloco operatorio (2 salas
de cirurgia urgente, 9 salas de cirurgia convencional e 5 salas de cirurgia ambulatoria),
urgéncia basica em Tondela e uma unidade de urgéncia polivalente (pediatrica,

obstétrica e geral) em Viseu (1).

Tendo em conta que a atividade clinica est4 inevitavelmente associada ao recurso a
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos, o

aprovisionamento terapéutico é um servico fundamental e de elevada responsabilidade
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correspondendo a segunda parcela mais significativa do orcamento hospitalar (logo a

seguir aos vencimentos/recursos humanos).

De modo a assegurar a equidade de tratamentos e a utilizacdo racional dos
medicamentos, foi criada em 1962, como 6rgao consultivo do INFARMED, a Comissao
Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT), responsavel por elaborar o Formulério
Nacional de Medicamentos (FNM) que “contém os medicamentos necessarios a uma
terapéutica adequada a generalidade das situacoes hospitalares” e que serve de guia aos
clinicos no ato da prescricao (2). No entanto, tendo em conta as especialidades existentes
em cada hospital, as Comissoes de Farmacia e Terapéutica (CFT) hospitalares adaptam
o seu proprio formuléario e as escolhas terapéuticas sdo inseridas ou retiradas por
adendas ao formulario hospitalar. Dado o continuo avanco cientifico e o aparecimento
de novas moléculas com relagao beneficio-risco favoravel, os clinicos podem prescrever
medicacdo extra formulario, apos justificacao clinica fundamentada, e aprovacao pelo
Conselho de Administracao (CA), Direcao Clinica do Hospital e Direcao dos Servicos

Farmacéuticos.

Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares sao a area de atividade farmacéutica
responsavel por assegurar a adequada aquisicio, armazenamento, distribuicdo,
producdo, manipulagio, monitorizagao e informacao de todo o arsenal terapéutico de um
hospital. Sao ainda responsaveis por validar os diversos protocolos terapéuticos
executados no mesmo, apoés andlise das prescricoes médicas e dos perfis
farmacoterapéuticos, tendo em consideracdo interacoes medicamentosas, reacoes
adversas aos medicamentos, duplicac6es na medicacao, doses, vias de administracao e
posologias. Os farmacéuticos hospitalares participam ainda em ensaios clinicos a nivel

hospitalar e em Comissoes Técnicas Hospitalares (3).

Os Servicos Farmacéuticos (SF) do CHTV, localizados no piso 1 da ala este do Hospital
de Sao Teot6nio, sao de facil acesso quer para o utente quer para as empresas
transportadoras e de distribuicdo de medicamentos e estdo organizados nos seguintes

setores de atividade farmacéutica:

Gestao e Aprovisionamento;

Rececdo de encomendas e armazenamento;
Distribuigao;

Ambulatoério;

Farmacotecnia;

AN N N N NN

Unidade Centralizada de Preparacao de Citotoxicos;
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v" Ensaios Clinicos;

v Informacao sobre medicamentos

No presente relatorio do estagio que decorreu de 1 de marco de 2023 a 24 de abril do
mesmo ano, perfazendo um total de oito semanas, apresento os diferentes setores pela
ordem cronoldgica em que tive a oportunidade de presenciar o seu funcionamento, numa

experiéncia que foi maioritariamente observacional.

2 — Unidade Centralizada de Preparacao de

Citotoxicos (2-03-2023 a 21-03-2023)

2.1 — Organizacao e funcionamento da Unidade

A Unidade Centralizada de Preparacdo de Citotéxicos (UCPC) assegura a adequada
manipulacdo (preparacao de injetaveis em condigoes de esterilidade) e distribuicao de
toda a medicacdo que constitui os mais diversos protocolos de quimioterapia e

imunoterapia (4).
Diariamente dois farmacéuticos sao destacados para esta unidade.

A atividade farmacéutica, neste setor, inicia-se com a validacao das prescricoes médicas
que chegam ao servico em papel ou informaticamente através do programa informatico
dos SF, designado Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM).
A prescricao de farmacos que nao constam do formulario requer que se confirme que foi
devidamente autorizada, para cada doente. A validacao implica a confirmacao das doses,
via de administracao e posologias requisitadas para todos os medicamentos incluidos
nos protocolos. De uma maneira geral, as doses de citotoxicos sao calculadas em funcao
da area de superficie corporal (em metros quadrados) e a dose dos anticorpos
monoclonais € calculada em funcao do peso corporal (em quilogramas) existindo, no
entanto, doses fixas ou limites superiores de dose para determinados farmacos. Tendo
em conta o estado clinico do doente, as doses prescritas sao por vezes ajustadas, ou a
posologia é mesmo alterada, em relacdo ao protocolo padrao, sempre por indicacao
médica. Tais alteracoes devem ser validadas pelo farmacéutico apoés confirmacgao com o

clinico. Dado os efeitos secundarios destes esquemas terapéuticos, e em fun¢ao do grau
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de citotoxicidade e inducao de émese dos diferentes protocolos, sao incluidos farmacos
adjuvantes, a serem administrados no préprio dia, ou mesmo na véspera, e firmacos
para toma no domicilio nos dias subsequentes. Sao exemplos destes farmacos os
corticosteroides, anti-histaminicos, antieméticos, fatores de crescimento, bifosfonatos,

indutores de apetite ou antidiarreicos.
Esta validacao gera trés documentos que dao continuidade ao processo:

v um mapa de producdo por medicamento ou por doente, com os volumes de
farmaco a dosear bem como indicacao do solvente ideal e do seu volume (de
forma a garantir uma concentragao final de firmaco dentro do seu intervalo de
estabilidade), dirigido aos técnicos superiores de diagnostico e terapéutica
(TSDT) que manipulam os fArmacos injetaveis em camara de fluxo de ar laminar
vertical (CFALV). Esta folha serve ainda para registo dos lotes e ntimero de
ampolas utilizadas. De forma a evitar desperdicios com a reconstituicio de
ampolas correspondentes ao volume total necessario, ¢ admissivel uma variacao
até 5% em relacgao a dose prescrita;

v’ etiquetas com c6digo de barras, para a correta identificacdo do manipulado, onde
consta o nome do utente, farmaco, data da preparacao, dose, lote e solvente. De
referir que, com a introducdo de biossimilares, os anticorpos monoclonais sao
identificados também pelo seu nome comercial, sendo pratica desta unidade nao
fazer a troca, entre marcas diferentes do mesmo anticorpo, para o mesmo doente.
Estas etiquetas sao impressas em duplicado, de modo a identificar a solucao de
farmaco a administrar e um saco opaco em que a anterior € introduzida, assim
que sai da cAmara de fluxo e até ser administrado ao doente, assegurando deste
modo a maxima estabilidade e integridade;

v folha com a prescricao da medicacdo para o domicilio, sempre que faz parte do
protocolo, impressa apos débito dos respetivos farmacos ao setor de Ambulatorio
dos SF. O fornecimento destes medicamentos é da responsabilidade da UCPC e é

entregue ao respetivo hospital de dia juntamente com os firmacos manipulados.

Todos os reagentes e material necessario sao reunidos pelos TSDT e distribuidos em
tabuleiros de inox que se colocam numa zona de ligacdo entre a sala de apoio e a sala da
CFALV designada “transfer” e que corresponde a um sistema de janela com portas
duplas que abrem desfasadamente de modo a manter a sala da cAmara em ambiente
asséptico, procedendo-se sempre a sua desinfecao com alcool a 70° antes de entrarem

na sala de preparacao. Habitualmente, dois TSDT entram na sala de preparacao, ficando
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um responsavel pela manipulagao e outro responsavel por orientar e controlar todo o
trabalho.

E responsabilidade do segundo farmacéutico alocado 2 UCPC orientar a ordem de
producao na CFALV, manipulando-se primeiro os anticorpos monoclonais e por tltimo
os citotoxicos, tendo também em conta os tempos de reconstituicio, ordem de
administra¢ao e tempo de perfusao dos proprios injetaveis. Este farmacéutico controla o
trabalho produzido na CFALYV, e regista no sistema informatico, através da leitura dos
cbddigos de barras, o que entra e o que sai da sala de preparacgao, ocorrendo esta passagem
através do “transfer”. Apos termo-selagem do saco opaco que contém o injetavel, regista-

se ainda a saida da UCPC de todos os tratamentos produzidos.

Terminado o processo de validacdo das prescricoes procede-se ao reagendamento dos
doentes do Hospital de Dia de Hemato-Oncologia, tendo em conta o dia e o ciclo em que
se encontram, confirmando-se o dia seguinte com a agenda do proprio hospital. Quando
o doente nao se encontra em condigOes clinicas para suportar o tratamento, o
agendamento nao segue os dias definidos pelo protocolo. Juntamente com o registo do
agendamento dos doentes do Hospital de Dia de Gastroenterologia, esta pratica permite
organizar os proximos dias de trabalho verificando-se os stocks dos farmacos
necessarios. Quando necessario existe a possibilidade de enviar um motorista a outro
hospital (ex: Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, Instituto Portugués de
Oncologia do Porto, Hospital de Sao Joao no Porto) para recolher um determinado

medicamento num regime de empréstimo entre as instituicoes.

Por tltimo é necessario debitar os consumos do que foi manipulado na CFALV e enviar
para o Hospital de Dia de Hemato-Oncologia a pré-medicacao administrada aos doentes,

de modo a manter os stocks destes farmacos em niveis pré-definidos.

2.2 — Sistema Modular de Salas Limpas da UCPC

Trés salas adjacentes constituem o sistema modular de salas limpas desta unidade. Sao

elas:

v" uma sala designada antecamara (com lavatoério) onde os TSDT se equipam para
a manipulacdo com os equipamentos de protecao individual (EPI) adequados
(bata, luvas, touca, 6culos de protecao, mascara e protecao de calcado);

v asala de preparacgiao onde esta a camara de fluxo laminar;
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v' uma sala de apoio, com ligacao a de preparacao, através de uma janela de duas
portas (designado “tranfer”) que abrem desfasadamente permitindo a passagem

dos farmacos, solventes e todo o material necessario para a manipulacao.

O controlo da pressao atmosférica nestas salas € feito de modo a atingir uma variacao de
pressao negativa entre a sala de preparacdo e a antecamara, sendo a pressao da

antecimara ligeiramente superior em relacao a da sala de apoio (4).

Tendo em conta o tipo de medicamentos manipulados nesta unidade, a sua preparacao
deve ocorrer nao s6 em condicoes de total esterilidade para o produto como também se
deve proteger o operador e o ambiente. Tais requisitos implicam a utilizacdo de uma
camara de fluxo laminar de seguranca biolégica de classe II indicadas para a
manipula¢io de microrganismos das classes de risco biologico 1 a 3, cultura de células e
preparacao de citotoxicos. Estas camaras asseguram a protecao do produto através de
um fluxo de ar laminar vertical descendente, filtrado por um filtro com capacidade para
remover 99,97% de todas as particulas do ar maiores ou iguais a 0,3 um (filtro HEPA);
asseguram a protecao do operador através de uma corrente de ar que atravessa a
abertura de manipulacao no sentido do exterior da camara para o seu interior; e
asseguram a seguranca do ambiente através da filtracdo do ar do interior da cAmara para
o exterior com filtro HEPA. A expulsao da totalidade deste ar para o exterior do edificio,
sem recirculacao na sala de preparacao, s6 é assegurada pelas cimaras de seguranca

bioldgica de classe II subtipo B2 que é a que existe nesta unidade (4).

A esterilidade pretendida implica o cumprimento de um plano de limpeza rigoroso que
consiste na utilizacao diria de alcool a 70° na superficie de trabalho da camara e nas
superficies laterias bem como a aplicacao de luz UV no minimo 30 minutos depois da
utilizacdo da camara, sendo esta limpeza responsabilidade dos TSDT. No final do dia, as
3 salas sdo limpas por um assistente operacional (AO) com detergente adequado. A sexta-
feira e apods o trabalho, 0o TSDT limpa a cAimara com detergente especifico, de acordo com
o plano de limpeza aprovado. A manutencao e substitui¢do dos filtros ocorre com uma

periocidade mensal e é da responsabilidade de entidades credenciadas.

De modo a confirmar as condicoes de esterilidade exigidas, a auséncia de
microrganismos é avaliada com a recolha de amostras de diversas areas de trabalho
sendo esta recolha efetuada a dois niveis. Na primeira segunda-feira de cada meés
recolhem-se amostras de 20 locais diferentes (incluindo a bancada, a camara, o
“transfer”, EPI dos TSDT) e nas restantes segundas-feiras so6 se recolhem algumas das

amostras anteriormente referidas. A aceitacdo dos resultados obtidos bem como a
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implementacao de medidas corretivas se necessario, é competéncia do farmacéutico

responsavel pela UCPC.

Adjacente a estas trés salas, com acesso pela mesma antecimara e em ligacdo por
“transfer” a sala de apoio, existe uma quarta sala com camara de fluxo de ar laminar
horizontal (CFALH) que é utilizada pelo setor de farmacotecnia para preparacao de
manipulados em condi¢oes de esterilidade, mas que n3o exigem protecio do
manipulador. Entre esta sala e a antecAmara, existe uma variacéo de pressdo positiva. A
semelhanca da sala de preparacao com CFALYV, as condicoes de esterilidade pretendidas
implicam o cumprimento de um plano de limpeza bem definido e sao confirmadas de

acordo com instrucao de trabalho propria.

3 — Ensaios Clinicos (21-03-2023 € 11-04-23)

Os ensaios clinicos sdo um passo essencial e obrigatorio no circuito do medicamento
porque é através destes ensaios que se conseguem os dados que evidenciam a sua eficacia
terapéutica e utilizacdo em seguranca, possibilitando a obtencao de autorizaciao de
introdu¢do no mercado (AIM) para as indicacoOes terapéuticas estudadas. O alargamento
de AIM a novas indicagoes terapéuticas também implica a realizacdo de mais ensaios
clinicos na nova populacao alvo. A participacao nestes estudos é uma oportunidade de ir
acompanhando o avancgo cientifico e a aplicacdo terapéutica de novas moléculas com
eventuais beneficios para os doentes. Os SF do CHTV retinem as condicoes necessarias
para a realizacdo de ensaios clinicos tendo ja participado em diversos ensaios

multicéntricos internacionais.

Os medicamentos de ensaios clinicos (i.e., medicamentos experimentais) sao
armazenados numa sala dos SF, exclusiva para este fim, em armario proprio com
controlo permanente de temperatura ou em frigorifico exclusivo quando é necessaria a
sua refrigeracdo, sendo organizados por prateleira. Existe ainda um armario onde se
arruma toda a documentacao relativa aos ensaios em curso, e ensaios anteriores, por 25
anos. A gestdo de toda a documentacido, bem como a rececdo e armazenamento dos
medicamentos experimentais, sao da responsabilidade do farmacéutico. A celebracao de
contrato entre o Hospital e os promotores do ensaio implica a autorizacao do mesmo pela

Comissdo de Etica para a Investigacio Clinica, INFARMED e CA do hospital e o
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cumprimento de requisitos bem estabelecidos de acordo com a lei da investigacao clinica

Portuguesa (Lei n° 21/2014 de 16 de abril).

No decorrer do estagio tive a oportunidade de acompanhar a participacao do
farmacéutico em dois ensaios clinicos diferentes, ambos multicéntricos, de fase 3,
aleatorizados, duplamente-cegos e controlados por placebo. O objetivo dos ensaios é

alargar a AIM existente a nova indicacao terapéutica.

A cedéncia dos kits predestinados ao participante no estudo bem como o registo dos lotes
e validades do que foi entregue, sao da responsabilidade do farmacéutico. Os ensaios sao
promovidos por entidades diferentes e sao processados de maneira diferente no que diz

respeito ao registo dos lotes das amostras administradas.

O primeiro ensaio, referente a uma molécula de RNAi (RNA de interferéncia) para
administracdo intravenosa, implica a dilui¢do até determinada dose em func¢io do peso
do participante, com posterior filtracdo da mesma, e administracao de adjuvantes. De
referir que estavam 4 embalagens pré destinadas ao doente, mas s6 foram administradas
3 0 que resultou na segregacdo de uma embalagem. A preparacdo da solucao foi
executada pelo enfermeiro na presenca do farmacéutico e a medicacao adjuvante foi
cedida pelo farmacéutico. O ensaio esta a decorrer desde abril de 2021 e ja s6 conta com
a participacao de um doente, por incompatibilidade clinica ou desisténcia dos restantes.
Posteriormente o farmacéutico procedeu ao registo informéatico dos lotes e respetiva
validade das amostras administradas atribuindo-as ao doente exato. Fez ainda o registo
manual, em impressos proprios disponibilizados pelo promotor, dos lotes de farmaco
administrado bem como da solucdo salina diluente, dos filtros utilizados e da restante
medicacdo, identificando o dia e hora de administragio e o ntimero do doente
participante. Foi necessario, por fim, debitar a medicacao adjuvante, no processo do
doente, registando o lote e a validade de todos os medicamentos. Toda a cartonagem é
arrumada no armario para posterior confirmacao pelo monitor que acompanha o ensaio
e que se desloca regularmente ao hospital. A medicacao que nao é administrada, por
incompatibilidade clinica do participante, ¢ arrumada em local proprio, separada dos

restantes Kkits, para posterior verificacao e registo pelo monitor.

No segundo ensaio, relativo a um anticorpo monoclonal para administracao subcutanea
em dose fixa, o farmacéutico entregou ao enfermeiro as amostras predestinadas ao
participante e procedeu ao registo dos lotes e validade das mesmas na plataforma on-

line referente.

60



4 — Ambulatério (22-03—2023 a 10—04—

2023)

O setor de Ambulatério proporciona a dispensa gratuita ao doente, para toma no
domicilio, de medicamentos para condicoes clinicas especificas devidamente
regulamentadas ou outras desde que autorizadas pelo CA do respetivo Hospital. Tal
decisao resulta da necessidade de controlar a adesao terapéutica a medicamentos de
margem terapéutica estreita e de elevado custo, em doentes que nao necessitam de
internamento, permitindo evitar as despesas inerentes, bem como os riscos associados,

nomeadamente as infecoes nosocomiais (3).

Cada hospital cede a medicacao autorizada aos doentes atendidos na sua consulta
externa de especialidade podendo ainda dispensar medicacao para doentes com artrite
reumatoide, artrite idiopatica juvenil poliarticular, artrite psoriatica, psoriase em placas
e espondilite anquilosante, prescrita na aplicacao “Prescricao Eletronica Médica” dos
Servicos Partilhados do Ministério da Satde (SPMS), por reumatologista ou
dermatologista, em clinicas certificadas, tal como definido pela portaria n® 48/2006 de

22 de marco, sendo obrigatoria a mencao a mesma (5).

O CHTV assegura a distribuicao gratuita de terapéutica regulamentada, e outras

autorizadas pelo CA, de patologias seguidas pelas seguintes especialidades:

v' Cardiologia (ex: medicamentos para a hipertensao arterial pulmonar e
antiarritmicos)

v" Dermatologia (ex: medicamentos para o tratamento da psoriase)

v' Gastrenterologia (ex: medicamentos para o tratamento da doenca intestinal
inflamatoria e doenca de Crohn)

v Hematologia (ex: medicamentos para o tratamento de hemoglobinopatias e
tumores liquidos)

v" Imunoalergologia (ex: medicamentos para o tratamento de asma)

v" Imuno-hemoterapia (ex: fatores de coagulagao para o tratamento da hemofilia
tipo A (fator VIII) e tipo B (fator IX))

v' Infeciologia (ex: medicamentos antirretrovirais)

v" Medicina interna (ex: medicamentos para tratamento de doencas autoimunes
multissistémicas)

v" Nefrologia (ex: medicamentos para a insuficiéncia renal cronica)
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v" Neurologia (ex: medicamentos para o tratamento da esclerose multipla e
esclerose lateral amiotrofica)

v Oncologia (ex: medicamentos antineoplasicos)

\

Pneumologia (ex: medicamentos para o tratamento da fibrose quistica)
v" Reumatologia (ex: medicamentos para o tratamento da artrite psoriatica e
espondilite anquilosante)

v Urologia (ex: medicamentos antineoplasicos)

A funcionar de segunda a sexta-feira, das 9 as 18 horas, este setor conta com a presenca
permanente de dois farmacéuticos que asseguram o atendimento dos doentes, que se
dirigem ao servico (ou se fazem representar), com o respetivo cartao de utente onde para
além do nome, morada e nimero de processo consta a especialidade da consulta e o

médico que os acompanha.

Através do ntimero do processo do doente acede-se a prescricao existente no SGICM
sendo necessario criar essa prescricao para os utentes salvaguardados pela portaria
n°48/2006 que trazem a requisicdo em papel. A medicacdo é cedida por um periodo
limitado indicado na prescricao, correspondendo ao periodo de um més na maioria das
situagoes; trés meses para doentes com HIV; ou outros periodos em situagdes pontuais
devidamente justificadas, desde que autorizados pelo CA. Os medicamentos que
requerem justificacdo extra-formulario s6 sao entregues depois de confirmada a sua

autorizacao pela direcao clinica.

A dispensa dos medicamentos é acompanhada de um recibo que ¢é assinado por quem
levanta a medicacao (o proprio doente ou outra pessoa que se identifica com ntimero de
cartao de cidadao), sendo ainda obrigatorio assinar um termo de responsabilidade na
primeira cedéncia confirmando que se compromete a cumprir o regime terapéutico
prescrito e conservar devidamente os medicamentos tal como esclarecido pelo
farmacéutico. A medicacao de frio obriga a que, para o levantamento da mesma, o utente
transporte uma mala térmica com termoacumulador, muitas vezes oferecida pelo
laboratorio que vende o medicamento cedido. Na primeira dispensa de medicacao o
farmacéutico alerta ainda o doente para a correta via de administracao, interacoes
medicamentosas e com alimentos e principais efeitos adversos, assegurando-se que o

utente compreendeu a informacao prestada.

A data e quantidade de todas as unidades dispensadas sdo anotadas no cartao do utente,
entregue também na primeira vez que se dirige aos SF. O débito ao doente de todas as
unidades dispensadas traduz-se em alteracoes de stocks que permitem determinar a

necessidade de efetuar nova encomenda de modo a assegurar as cedéncias posteriores.

62



5 — Distribuicao (11-04-23 a 17-04-23)

O setor da distribuicao é responsavel por fazer chegar os medicamentos, desinfetantes e
antissépticos, material de penso, injetaveis de grande volume, nutricao artificial, gases
medicinais, reagentes e outros produtos farmacéuticos aos utentes internados e aos

servicos que deles precisam.

Esta dividido em duas grandes unidades (distribuicdo individual diaria em dose unitaria
e distribuicao tradicional) que se distinguem pela quantidade e débito dos produtos
distribuidos. Este pode ser efetuado diretamente ao utente ou ser da responsabilidade

do servigo requerente.

Todas as dispensas sao registadas a unidade e s6 sao entregues unidades devidamente
identificadas com lote, validade e designacdo comum internacional (DCI) e dosagem no
caso dos medicamentos. As condicoes especiais de armazenamento dos produtos

distribuidos sdo indicadas na altura da entrega.

5.1 — Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

A distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU) tem como objetivo aumentar
a eficacia e a seguranca terapéutica, bem como racionalizar e monitorizar a
administracao terapéutica, e surgiu como um imperativo legal por despacho conjunto
dos gabinetes dos secretarios adjuntos do ministério da saide de 30 de dezembro de

1991, publicado no Diario da Republica n® 23, 22 série de 28 de janeiro de 1992 (3).

Este processo tem inicio com a rece¢do da prescricio médica e validacao por parte do
farmacéutico que tem de ter em conta a dose, forma farmacéutica, posologia, via de
administracdo, interacdes e/ou incompatibilidades medicamentosas, duplicacio de
terapéuticas, reacoes adversas dos medicamentos e alergias do doente (3). A validacao é
efetuada doente a doente, para determinado servico (ex: medicina A, medicina B,
ortopedia A, ortopedia B, cardiologia, especialidades médicas, especialidades cirurgicas,

etc.), gerando automaticamente no SGICM trés mapas de distribuicao distintos:
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v" um pedido para o FDS (fast dispensing system) que é um sistema automatico de
armazenamento e de entrega ao operador, que permite a dispensa selada da
medicacao individualizada por doente, devidamente identificado e para um
periodo de 24 horas;

v" um pedido para o KARDEX que é um sistema automaético de armazenamento e
entrega ao operador de doses individuais e devidamente identificadas com DCI,
dosagem, lote e validade;

v um pedido da medicacdo que ndo estd armazenada nos automatismos e que
implica que seja o operador a coletar o produto no armazém, escolhendo
obrigatoriamente unidades devidamente identificadas com DCI, dosagem, lote e

validade.

A medicagao para um periodo de 24 horas é colocada numa gaveta com o nimero da
cama, nome do doente e nimero do processo. Estas gavetas sao divisiveis com pequenos
separadores o que possibilita a organizacao da medicacao por diferentes tomas sendo
esta separacao responsabilidade dos enfermeiros do servico. O conjunto das gavetas, em
nimero equivalente ao das camas do servico constitui um modulo préprio que é
transferido do carro de distribuicdo dos SF para o carro de apoio a equipa de enfermagem
do servico referente. A substitui¢do dos carros ocorre de segunda a sdbado em horéario
definido para cada servico, tendo em consideracao que ao sabado e nas vésperas de

feriado, se distribui a medicac¢ao prescrita para 48h.

A prescrigao de nova medicagdo, com tomas em horario anterior ao do horario definido
para a distribuicao, gera alteracoes a prescricao que, apos validacao pelo farmacéutico,
sao entregues por um assistente operacional nos servicos requerentes as 10h, as 12h e as
14:30h. Alteracoes posteriores a entrega do carro, entre as 17h e as 24h, sao distribuidas
pelo sistema de viacuo do hospital. A distribuicdo de caracter urgente é assegurada

durante a noite pelo farmacéutico de servico.

Cada servigo possui um pequeno stock de medicamentos, adequado as necessidades
proprias do servico, ao qual pode recorrer em situacoes pontuais. O débito desta
medicacdo ao doente, pelo enfermeiro que administra a medicagao, gera um pedido de
reposicao de stock (designado stock avancado) que é da responsabilidade desta unidade.
Regularmente os farmacéuticos deslocam-se aos servicos para avaliarem prazos de

validade e condicoes de armazenamento destes stocks.

Quando, por alteracao do quadro clinico, alta ou transferéncia do doente para outro

servico, a medicacao distribuida nao foi administrada é responsabilidade desta unidade
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confirmar as condi¢oes em que foi devolvida e, ap6s registo da devolucao, é arrumada no

armazém.

5.2 — Distribuicao Tradicional

A distribuicdo tradicional permite disponibilizar nos diversos servigos desinfetantes e
antissépticos, material de penso, injetaveis de grande volume, nutricao artificial e gases
medicinais para além de medicamentos. Este setor recebe pedidos para reposicao de
stocks em niveis estabelecidos entre os SF e os restantes servicos ou pedidos

extraordinarios de acordo com as necessidades emergentes.

5.2.1 — Reposicao de niveis

Os pedidos de reposicao de niveis chegam aos SF via sistema informatico e repartidos
em diferentes categorias: desinfetantes e antissépticos, material de penso e injetaveis de
grande volume. Um AO do servico requerente vem aos SF levantar o pedido em dias
estabelecidos, de segunda a sexta-feira, sendo necessariamente o pedido efetuado
informaticamente no dia anterior, de modo a permitir atempadamente a preparacao do
mesmo. Servi¢cos com mais consumos tém entregas de diferentes produtos mais que um

dia por semana.

Os medicamentos disponiveis no bloco operatério estdo arrumados em dois carros de
apoio que sao trocados nos servicos farmacéuticos para reposicao por niveis, em dias pré-
estabelecidos. Ao contrario do que acontece com a contagem nos servigos, as unidades

existentes sao contabilizadas pelos TSDT deste setor e sao repostas as unidades em falta.

De referir que, certos produtos de distribuicao tradicional como as pomadas, os colirios
e os xaropes sao distribuidos pela unidade de dose unitaria se contiverem antibi6tico na
sua composicdo e requerem validacao pelo farmacéutico. As insulinas também sao
distribuidas de formas diferentes conforme a sua apresentacdo. Assim, as insulinas de
frasco sao distribuidas pela unidade tradicional enquanto as insulinas de caneta sdo

distribuidas pela unidade de dose unitaria.
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O débito do que é disponibilizado resulta na atualizacao de stocks e quando se atingem

valores que nao asseguram este servico é gerado um pedido de encomenda.

5.2.2 — Pedidos extraordinarios

Os gases medicinais e outras necessidades pontuais para além dos niveis definidos sao

da responsabilidade da distribui¢do tradicional.

5.3 — Distribuicao com circuitos especiais (22-03-2023 a

17-04-2023)

Existem medicamentos cuja toma esti associada a um risco acrescido para o doente e
que, por isso, sao legalmente sujeitos a um circuito proprio de distribuicao de modo a
garantir uma maior rastreabilidade. E o caso dos hemoderivados, estupefacientes e

psicotropicos e alguns antibidticos.

5.3.1 — Hemoderivados

Os hemoderivados, sendo um produto de origem humana, tém em si um risco acrescido
pela possibilidade de transmitirem doencas infetocontagiosas. Embora sejam sujeitos
aos mais diversos ensaios antes de serem libertados para o mercado, a sua distribuicao
obedece a procedimentos proprios, regulamentados pelo despacho n°® 1051/2000 de 14
de setembro, para ser mais facil a sua rastreabilidade na eventualidade de ser necessério
avaliar a relacdo de causalidade entre a sua administracao terapéutica e a detecao de
doenca infeciosa transmissivel pelo sangue (6). Os ensaios necessarios para avaliacio de
cada lote de hemoderivados, antes de serem distribuidos para o mercado, sao da
responsabilidade do INFARMED e resultam num certificado de autorizacao de utilizacao

do lote (CAUL) que acompanha todos os lotes de hemoderivados.
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A requisicao destes produtos implica o preenchimento de impresso proprio, ainda em
papel (Modelo n°® 1804 da Imprensa Nacional — Casa da Moeda, S.A.), onde o médico
requerente identifica o doente a quem se destinam e o nimero de unidades necessarias
para completar o tratamento, com a devida justificacio clinica. E responsabilidade dos
SF identificar os lotes distribuidos bem como o CAUL associado e identificar todas as
unidades com o nome do doente, nimero do processo e servigo onde esta internado. A
cedéncia é transcrita para o sistema informaético e estes produtos sao debitados ao doente
pelo setor do Ambulatério. Sao levantados por um AO, que assina o impresso e se
identifica através do seu nimero mecanografico, ficando a folha “via farmacia” nos SF
como registo do que foi entregue. Uma segunda folha, a “via servico”, acompanha os
produtos de modo que seja possivel ao enfermeiro registar a administracao, ao doente
devidamente identificado, de cada unidade (6). As unidades ndo administradas sao
devolvidas aos SF e reintroduzidas nos stocks. Toda a documentacao associada a

dispensa de hemoderivados é arquivada por 50 anos.

5.3.2 — Estupefacientes e psicotropicos

Os estupefacientes e psicotropicos tém um risco acrescido associado ao seu mecanismo
de acdo, podendo o seu consumo descontrolado ser bastante prejudicial para a satide do
doente criando dependéncia. Associado ainda ao seu mecanismo de ac¢ao, estes produtos
sao muitas vezes utilizados de forma ilicita sendo necessario um controlo mais apertado

da sua distribuicao tal como regulamentado pelo Decreto-Lei n° 15/93 de 22 de janeiro

(7).

A distribuicao destes produtos é assegurada pela distribuicao tradicional tendo sido
estabelecido um nivel de stock destes medicamentos entre os SF e os servicos clinicos
que deles necessitam. O levantamento destes medicamentos é efetuado pelos
enfermeiros do servico requerente e, tal como nos SF, é obrigatorio o armazenamento
destes produtos nos servicos clinicos em armaério fechado a chave. A sua cedéncia implica
o preenchimento de impressos proprios do CHTV, baseados no modelo, da Imprensa
Nacional - Casa da Moeda, S.A., do Anexo X da portaria n® 981/98 de 8 de junho (8). E
necessario um impresso por medicamento e distinguem-se com cores diferentes
conforme se trate de psicotropicos (impresso amarelo) ou estupefacientes (impresso
azul). Os impressos s@o compostos por duas partes destacaveis, que se identificam pelo

mesmo numero do impresso, ficando uma parte nos SF (a parte superior) e a outra parte
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(a inferior) acompanha os medicamentos cedidos. Nas duas partes tem de constar o
nome do medicamento, forma farmacéutica, o servico requerente, o nimero de unidades
cedidas, o lote de todas as unidades, identificacio do TSDT que entrega os
medicamentos, identificacao do enfermeiro que levanta a medicacao e data da cedéncia.
A parte que acompanha os medicamentos tem ainda um quadro onde cada enfermeiro
identifica o doente, a dose, o dia e a hora da administracao assinando depois a mesma.
Quando este quadro estid completo o enfermeiro dirige-se aos SF para requerer mais
medicacao e as duas partes com o mesmo nimero de impresso sao anexadas e arquivadas
nos SF.

Sao também os enfermeiros os responsaveis por controlar o stock existente no seu
servico, procedendo a devolucao de unidades que anteveem que nao serdo consumidas
no tempo util do prazo de validade. Apds se confirmar o devido estado de conservacio e
integridade das unidades devolvidas as mesmas sao registadas no sistema informatico o
que resulta numa atualizacdo dos stocks dos SF ficando disponiveis para posterior
distribuicao. Todas as saidas e entradas de unidades de psicotropicos e estupefacientes

sao registadas numa folha que acompanha o medicamento arrumado no cofre.

Semanalmente é efetuada a contagem de stocks existentes nos SF e trimestralmente é
enviada para o INFARMED, informaticamente através de plataforma propria, uma lista

das unidades consumidas.

5.3.3 — Antibioéticos

A distribuicdo de antibidticos de reserva esti sujeita a validacdo por parte de um
farmacéutico e pela Comissao de Controlo de Infecio e de Resisténcias aos
Antimicrobianos (CCIRA), de forma a controlar a sua correta administracdo e o
cumprimento rigoroso do esquema terapéutico prescrito e aprovado, com o objetivo de

minimizar a aparecimento de resisténcias associadas ao uso indevido de antibidticos.
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6 — Farmacotecnia (17-04-2023 a 20-04-2023)

O setor de Farmacotecnia é responsavel pela producao de medicamentos, requisitados
pelos clinicos, que nao existem no mercado ou na forma farmacéutica requerida ou na
dose pretendida ou mesmo com a composicao desejada. Torna-se assim necessaria a sua
manipulaciao de acordo com as boas praticas do Formulario Galénico Portugués e das
Farmacopeias Portuguesa, Europeia ou mesmo Americana, sendo estes os principais

manuais de apoio a pratica deste setor.

O laboratorio dispoe do material obrigatorio, uma hotte e uma camara de fluxo vertical
e recorre, sempre que necessario, as camaras de fluxo de ar laminar dos SF. Todo o
equipamento e material de laboratoério é mantido limpo, seco e protegido de qualquer
contaminacao. No entanto, precede-se a desinfecao do equipamento exposto na bancada,
sempre que necessario, antes de qualquer preparacdo. As matérias-primas estao
separadas dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos e os produtos inflamaveis
também estdo separados, sendo que tudo estd organizado por ordem alfabética. Os
boletins de analise das matérias-primas, bem como as suas monografias e registo da sua
rececdo, assim como os certificados de conformidade de material de embalagem, sao
devidamente arquivados apo6s aprovacao pelo farmacéutico responsavel. Existem ainda
as fichas técnicas dos medicamentos manipulados, executados habitualmente pelo setor,
onde se descrevem todos os requisitos necessarios a correta execucao, modo de
preparacao, descricdo do medicamento, ensaios de verificacao/controlo de qualidade,
condicoes de acondicionamento, estabilidade, conservacao, exemplo do rétulo a emitir,

indicacoes terapéuticas e bibliografia de suporte para a respetiva ficha (9).

No decorrer do estagio, as preparacoes executadas pelo setor de farmacotecnia foram
previamente agendadas, como acontece na maioria das preparagdes, o que permite
garantir a existéncia do material mais adequado bem como a sua realizacao nas melhores

condicoes.

O processo tem inicio com o registo no sistema informatico dos manipulados pretendidos
gerando-se um lote para o manipulado a produzir e um rétulo com a identificagdo do
doente a que se destina, identificacdo do produto, composicao, lote, data de producao,
validade, modo de administracdo, condi¢bes de armazenamento, observacoes sempre
que necessario e identificacao da unidade de producao responsavel. Sao impressas as
fichas técnicas de preparacdo do manipulado onde consta a sua identificagao, todos os

reagentes e materiais necessarios para o numero total de preparacoes (registando-se
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sempre os lotes do que se utiliza), a descricao de todos os passos necessarios a correta

execucdo e onde se registam as massas efetivamente pesadas e volumes medidos, sendo

assinadas pelo técnico responsavel pelas medicoes e pelo farmacéutico que as valida.

Regista-se ainda nestas fichas os testes de verificacao efetuados ao manipulado. Apoés a

validacdo dos mesmos procede-se ao correto acondicionamento e rotulagem do

manipulado. A impressao das fichas técnicas de preparacao e das etiquetas em duplicado

resulta num arquivo fisico tornando sempre possivel a rastreabilidade do que é

produzido.

Pude acompanhar a producao dos seguintes manipulados:

v

preparacdo das doses individuais para administracao intravitrea de Aflibercept
em CFALV assegurando a total esterilidade das preparacoes bem como a
seguranca do farmacéutico que manipula e do farmacéutico que apoia.
Aflibercept é uma proteina de fusdo recombinante com afinidade mais elevada
para o fator de crescimento endotelial vascular-A que os seus recetores naturais
e € utilizada, por exemplo, para o tratamento da degenerescéncia macular
relacionada com a idade ou perda de visao devida a edema macular ou
neovascularizacao coroideia;

colirios estéreis de cefuroxima 10 mg/ml, uma concentracao inferior a existente
no mercado, para administracdo intracamerular como medida profilatica na
cirurgia da catarata (para prevencao de endoftalmite). Esta preparacao é
executada por um TSDT e controlada por outro TSDT, devidamente equipados,
em CFALH uma vez que o requisito necessario é assegurar a esterilidade do
manipulado;

colirios estéreis de ciclosporina a 0,5 mg/ml, um imunossupressor utilizado no
transplante da cornea, queratopatia autoimune cronica e sindrome da secura
autoimune. Esta preparacao é executada tal como o colirio anterior;

preparacao nao estéril de colutoério de nistatina composta (com lidocaina) para o
tratamento de mucosites orais em doentes imunodeprimidos como é o caso dos
doentes oncoldgicos sujeitos a tratamentos de radio e/ou imunoterapia. Esta
preparacdo é executada no laboratério pelo TSDT, devidamente equipado, e é
supervisionada pelo farmacéutico.

preparacao nao estéril de pomada de metoxsaleno a 0,05% a partir de
comprimidos de metoxsaleno para utilizacdo em tratamento da psoriase com
fotoquimioterapia uma vez que, sendo um agente fotossensibilizante, aumenta a

reatividade da pele as radiacGes ultravioletas entre 320 e 340 nm. A manipulacao
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é executada por um TSDT devidamente equipado e supervisionada pelo

farmacéutico ocorrendo em condi¢des de exposi¢do minima a luz.

7 — Gestao e Aprovisionamento (20-04-2023)

A escolha e aquisi¢ao de todo o arsenal terapéutico existente no hospital esta diretamente
relacionada com a eficicia das medidas terapéuticas praticadas e deve fundamentar-se
na melhor escolha possivel, com os recursos disponiveis, atingindo assim a maxima

eficiéncia.

Diariamente sao gerados pedidos de encomenda, cuja real necessidade é confirmada pelo
farmacéutico responsavel. Este analisa a ficha do produto solicitado, no programa
informatico dos SF, e avalia o seu consumo médio mensal no altimo ano de forma a
estimar o valor a encomendar, normalmente para o periodo de um més. Todos os
produtos a adquirir devem constar do “Catalogo de Aprovisionamento Publico da
Saude”, sendo que a grande maioria das aquisicoes é da responsabilidade de uma
entidade publica empresarial designada “Servicos Partilhados do Ministério da Saiade”
(SPMS) que estabelece os designados “contratos publicos de aprovisionamento”. Cabe a
SPMS assegurar a prestacao de servigos comuns a todas as entidades que integram o
Servico Nacional de Saude (SNS), nomeadamente as compras e logistica, gestdo
financeira, recursos humanos especializados e os sistemas de tecnologia de informacao

e comunicacao.

A aquisicao de produtos nao negociados pela SPMS é da responsabilidade do Servico de
Aprovisionamento e Logistica (SAL) do CHTV e resulta de ajustes diretos ou concursos
publicos com laboratérios que apresentam as melhores condicoes de aquisicao.
Conforme o montante em causa, estes concursos sao validados pela direcao do SAL (para
os montantes mais reduzidos), pelo vogal do CA responsavel pelo SAL e SF (para valores

intermédios) ou, no extremo e para os valores mais elevados, pelo CA do CHTV.

Produtos de consumo muito reduzido e valor insignificante, sdo adquiridos diretamente

a um armazenista a responsabilidade dos SF.
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8 — Rececao de Encomendas e

Armazenamento (21-04-2023)

A rececdo das encomendas inicia-se com o levantamento das mesmas, no cais de
descarga do hospital, por parte dos AO. As unidades transportadas para o local de
rececdo dos SF sado validadas por um TSDT que confirma a concordancia entre a
quantidade rececionada, as condicoes de transporte, lote e prazo de validade de tudo o
que é entregue com o que vem mencionado na guia de remessa ou fatura. Posteriormente
faz a correspondéncia entre o documento que acompanha os produtos rececionados e a
nota de encomenda. Toda esta informagdo é introduzida no sistema informatico
resultando em atualizacoes de stock. As entregas podem ser totais ou parciais ficando,
neste caso, a nota de encomenda pendente. Apos introducao no sistema, também se deve
confirmar o tempo de consumo médio dos produtos rececionados com prazo de validade
mais curto de modo a validar a sua aceitacao. Os produtos que sdo acompanhados por
um certificado de analise implicam a aceitacao do mesmo de acordo com os critérios
estipulados. E necessario confirmar ainda a presenca de documentaciio obrigatéria em
determinados produtos como o Certificado de Autorizacao de Utilizacao do Lote para os
hemoderivados ou o Anexo VII da Portaria n® 981/98 de 8 de junho, no caso de

psicotropicos e/ou benzodiazepinas (8).

Apos registo de tudo o que foi rececionado € preciso imprimir rotulos para a identificacao
de todas as unidades medicamentosas que nao estao identificadas. Sao assim impressos

autocolantes com DCI, dosagem, lote e validade.

Todos os produtos sao depois armazenados no respetivo local que, no caso do hospital
de Viseu, pode ser o armazém central dos SF (para a maioria dos produtos), a
distribuicao tradicional, o armazém de apoio ao Ambulatério (para medicamentos de
distribuicao exclusiva por este setor) e 0 armazém da UCPC. Em todos os armazéns estao
asseguradas condi¢oes de temperatura (< 25°C) e humidade (< 60%) ideais e nao ha
exposicao direta a luz solar (9). Em todos os casos existem separacoes por classes
terapéuticas, como é o caso dos antibioticos, anti-retrovirais, ansioliticos e
benzodiazepinas, desinfetantes, material de penso, soros de grande volume ou bolsas de
nutricao artificial parentérica, mas todos os produtos sao armazenados por ordem
alfabética colocando-se sempre mais acessivel os produtos de validade mais curta ou ja
existentes no armazém obedecendo ao principio do primeiro a expirar primeiro a sair

(FEFO do inglés “first expire - first out”). As placas de identificacdo dos produtos nas
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prateleiras também obedecem aos critérios de identificacio de medicamentos
designados LASA, do inglés “look alike - sound alike”, escrevendo-se com letras
maitusculas e a negrito as letras estipuladas para facilitar a diferenciacao dos
medicamentos. Os estupefacientes e psicotropicos sao armazenados num cofre em sala
propria. Todos os medicamentos que se conservam no frio sao armazenados na arca
frigorifica por classes terapéuticas e por ordem alfabética. Os citotoxicos que se
armazenam a temperatura ambiente sdo armazenados em armaério proprio na sala de
apoio a UCPC.

De referir que os medicamentos que se destinam ao FDS sao previamente desblisterados
e que a necessidade de dosagens nao disponiveis no mercado, e que se obtém por particao
das unidades existentes de dosagem superior, sdo sujeitas a reembalamento efetuado
pelo proprio equipamento. Dado a manipulacdo da forma farmacéutica inicial, este
processo implica a atribui¢do de um novo lote com novo prazo de validade, tornando-se

sempre possivel a rastreabilidade do medicamento.

Este setor é ainda responsavel por enviar para o hospital de Tondela todos os produtos
requisitados via on-line em dia certo da semana, sendo que os soros de grande volume

sao entregues diretamente no hospital de Tondela pelas empresas transportadoras.

Também a gestao dos empréstimos obtidos e concedidos (quer com outros hospitais
publicos ou privados de Viseu ou de outra cidade, quer com farmacias comunitérias se
tal se justificar) é responsabilidade deste setor. A troca ou devolucao de produtos ao
fornecedor bem como recolhas impostas pela entidade reguladora sao ainda tarefas a

cargo do setor de rececdo e armazenamento.

9 — Comissoes (24-04-2023)

As comissoes técnicas hospitalares sao 6rgaos constituidos por pessoal especializado e
funcionam como entidades de referéncia e consulta para o CA do hospital sempre com o
propdsito de garantir os melhores cuidados de satde para o doente. As suas deliberacoes
sao solicitadas sempre que necessario, mas também podem ser voluntarias e, para
determinadas comissoes, e apds aprovacao pelo CA, tornam-se vinculativas na pratica

corrente do hospital.

Das quatro comissdes de caracter obrigatorio para as entidades de natureza hospitalar,

sdo trés as que contam com a presenca obrigatdria de farmacéuticos.
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9.1 — Comissao de Farmacia e Terapéutica

A Comissao de Farmécia e Terapéutica (CFT), regida pelo despacho n°® 2325/2017 de 17
de marco, tem por objetivo “propor (...) as orientacoes terapéuticas e a utilizacdo mais
eficiente dos medicamentos (...) apoiadas em bases sblidas de farmacologia clinica e
evidéncia da economia da satide sobre custo-efetividade, monitorizando a prescricao dos
medicamentos, a sua utilizacao e garantindo a todos os utentes a equidade no acesso a

terapéutica” (10).

E constituida por igual nimero de médicos e farmacéuticos, com um minimo de seis
elementos e maximo de dez, em funcdo do nimero de medicamentos existentes e
prescritos na instituicdo. A CFT do CHTV conta com quatro farmacéuticos, incluindo a
Diretora dos SF, e é presidida pelo Diretor Clinico do hospital. Os membros da comissao
sao nomeados, pelo CA, por um periodo de trés anos e contam com o apoio de um
secretario. Retine ordinariamente uma vez por més e cada farmacéutico tem quatro horas
semanais de dispensa do exercicio de fungdes para colaborar com a comissao. As suas

deliberacoes sdo vinculativas para a instituicao (10).

Sao competéncias da CFT “atuar como 6rgao de ligacao entre os servigos de acao médica
e os SF; pronunciar-se sobre a adequacao da terapéutica prescrita (...); selecionar (...)
entre as alternativas terapéuticas previstas no FNM a lista de medicamentos que serao
disponibilizados pela instituicdo (...); monitorizar os dados resultantes da utilizagao de
medicamentos e outras tecnologias de satide (...); representar a instituicao na articulacao
com a Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT) e colaborar com a mesma
(...); analisar com cada servico hospitalar os custos da terapéutica (...); monitorizar a
prescricao interna de medicamentos e de meios complementares de diagnoéstico e
terapéutica (...); o envio regular de informacao sobre a prescri¢ao e sobre a dispensa de
medicamentos; diligenciar a promocao de estratégias efetivas na utilizacao racional do
medicamento na instituicao; colaborar com o Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(...); articular com as diferentes comissoes com responsabilidades no ambito do
medicamento (...) e propor o que tiver por conveniente dentro das matérias da sua

competéncia” (10).
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9.2 — Comissao de Controlo de Infecao e de Resisténcias

aos Antimicrobianos

A Comissao de Controlo de Infecao e de Resisténcias aos Antimicrobianos (CCIRA), tem
por objetivo o cumprimento a nivel hospitalar do Programa de Prevencao e Controlo de
Infecoes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA) tal como definido pelo
despacho n® 10901/2022 de 8 de setembro. Sao objetivos do PPCIRA “a reducgdo da
incidéncia de infecao associada a cuidados de satde, a promocao do uso correto e
responsavel de antimicrobianos e a diminuicdo da taxa de microrganismos com
resisténcia adquirida a antimicrobianos”. Funciona assim como uma unidade local de
execucao do PPCIRA, a par dos agrupamentos de centros de satde, unidades locais de
saude e unidades de internamento da rede nacional de cuidados continuados integrados
pertencentes ao SNS. A execucao deste Programa é ainda controlada a nivel central
através da Direcao Nacional do Programa, integrada na Direcao Geral de Saade (DGS) e
a nivel regional através das Unidades Regionais (UR) que integram cada Administracao

Regional de Satide e que reportam a Direcao Nacional do Programa (11).

E uma comissido multidisciplinar incluindo obrigatoriamente um patologista clinico ou
microbiologista, farmacéuticos, enfermeiros e outros técnicos de satide ligados a area de
intervencdo. Um farmacéutico dos SF do CHTV participa nesta comissdo. O diretor
(médico) e o gestor (enfermeiro) devem ter a totalidade do seu horario dedicado a

comissao nos hospitais com mais de 150 camas (11).

Sao competéncias da CCIRA “promover e supervisionar as praticas locais de prevencao
e controlo de infecdo e de uso de antimicrobianos; garantir o cumprimento obrigatorio
dos programas de vigilancia epidemioldgica de infecao (...); garantir o cumprimento de
precaucoes basicas de controlo de infecdo (...); promover praticas locais de isolamentos
(...); garantir o retorno da informacao sobre vigilancia epidemiologica (...) as unidades
clinicas; garantir o cumprimento das normas e orientacoes nacionais do PPCIRA e da
DGS e colaborar com as UR-PPCIRA e com a Direcao Nacional (...); colaborar no
processo de notificacdo das doencas de declaracao obrigatoria; promover a investigacao
de possiveis surtos (...); promover aquisicao de conhecimento nesta area (...); ter como
interlocutores privilegiados o diretor de servico e o enfermeiro-chefe da cada servico
clinico (...) e integrar as suas atividades no plano e relatorio anual de atividades da UR-
PPCIRA e da Direcao Nacional do PPCIRA” (11).
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9.3 — Comissio de Etica para a Satde

A Comissao de Etica para a Satide (CES), regulamentada pelo Decreto-Lei n® 80/2018
de 15 de outubro, tem como principal missdo “proceder a analise e reflexdo sobre
questoes relacionadas com a ética e bioética” assegurando o cuamprimento do “principio
da dignidade da pessoa humana, (...) exercicio dos seus direitos fundamentais, bem como
a integridade, confianca e seguranca dos procedimentos em vigor na respetiva

instituicao” (12).

E constituida por um néimero impar de membros, entre 5 a 11 elementos de diferentes
areas profissionais incluindo medicina, direito, filosofia/ética, teologia, enfermagem,
ciéncias farmacéuticas e outras “que garantam os valores culturais e morais da
comunidade, de acordo com o objetivo da instituicao”. Os seus membros sao escolhidos
na instituicao e fora dela sendo permitido consultar técnicos ou peritos nao pertencentes
a comissdo sempre que o assunto o justifique. Um farmacéutico dos SF do CHTV
participa na CES da instituicdo. O presidente e o vice-presidente sao eleitos entre os
membros nomeados. A comissao exerce funcoes por um periodo de quatro anos e retine
por convocatoria pelo menos uma vez por més. As suas deliberacoes sao aprovadas por
maioria simples tendo o presidente, ou na sua auséncia o vice-presidente, voto de
qualidade em caso de empate. E um 6rgio com independéncia técnica e cientifica, mas
de natureza meramente consultiva, isto é, os pareceres emitidos nao tém carater
vinculativo nas institui¢des prestadoras de cuidados de satide. Os membros da CES tém
dispensa do exercicio de funcoes pelo tempo que a comissao considerar necessario para
“assegurarem o trabalho conducente a prossecucdo da missdo da comissao”. Todos os
seus membros, consultores e secretario “estdo sujeitos ao cumprimento de deveres de
confidencialidade e protecao dos dados pessoais a que tenham acesso no exercicio da sua

atividade, mesmo apds o termo das mesmas” (12).

Sao competéncias da CES “zelar (...) pela observancia de padroes de ética,
salvaguardando o principio da dignidade e integridade da pessoa humana; emitir (...)
documentos (...) sobre questoes éticas relacionadas com as atividades da respetiva
instituicao (...); elaborar documentos de reflexao sobre questoes de bioética de ambito
geral (...); colaborar (...) com outras entidades relevantes na ambito da ética e bioética
(...); promover acoes de formacao (...) e pronunciar-se sobre a elaboracao de documentos
institucionais (...). Para além destas, as comissoes de ética das instituicGes com pratica
clinica assistencial sao obrigadas a “zelar pelo respeito dos principios éticos da dignidade

da pessoa humana, da beneficéncia, da justica e da autonomia pessoal na prestagao de
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cuidados de satde; colaborar com os servicos e profissionais da instituicio envolvidos na
prestacdo de cuidados de satde, no dominio da ética; zelar pela protecio e pelo respeito
dos direitos e deveres dos utentes e dos profissionais de satide da instituicao; prestar
assisténcia ética e mediacao na tomada de decisoes que afetam a pratica clinica e
assistencial; assessorar, numa perspetiva ética, a tomada de decisdoes de satde,
organizativas e institucionais; elaborar orientacoes e recomendagdes nos casos e nas
situacdes que gerem ou possam gerar conflitos éticos colocados pela pratica clinica”; e,
por ultimo, “verificar o cumprimento dos requisitos éticos legalmente estabelecidos”. De
referir que “no exercicio das suas competéncias, as comissoes de ética ponderam, em
especial, o estabelecido na lei, nos codigos deontologicos, assim como nas convencgoes,

declaracoes e diretrizes internacionais existentes sobre as matérias a apreciar” (12).

10 — OQutras Atividades em Farmacia

Hospitalar

No decorrer deste estagio, tive a oportunidade de participar, acompanhar e inteirar-me
de outras atividades do farmacéutico em farmacia hospitalar que, embora presentes e
reconhecidas como atividades dos SF, nao constituem setores de atividade neste

hospital.

10.1 — Informacao de medicamentos

Conscientes da necessidade de manter sempre atualizada e compilada a diversa
informacdo técnica e cientifica sobre as varias moléculas disponiveis no hospital, os
farmacéuticos dos SF elaboram documentos de divulgacido de informacao, aos varios
profissionais de satde e aos doentes, de modo a assegurar uma terapéutica eficaz, segura
e racional. Com estes documentos pretende-se proporcionar, em tempo 1util, informacao
cientifica, rigorosa, objetiva e independente, que resulta de uma pesquisa corretamente

selecionada e avaliada (3).
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10.1.1 — Interacoes medicamentosas

Foi-me solicitado que colaborasse num trabalho de compilacdo de interacoes
medicamentosas clinicamente relevantes para os farmacos que existem no hospital. Este
documento esti organizado por ordem alfabética e fiquei responsavel pelas moléculas
cuja designacao comum internacional se inicia pela letra T. Recorri aos documentos
“Resumo das Caracteristicas do Medicamento” e a aplicacdo “Medscape” (op¢ao “drug

interation checker”) para elaborar o documento.

10.1.2 — Apresentacao e parametrizacao de protocolos de

quimioterapia

A aplicacao de novos protocolos de quimioterapia implica a parametrizacao do protocolo
no sistema informéatico do hospital de modo a facilitar a sua prescricdo, elaboracio e
administracdo. Enquanto estagiei na UCPC pude acompanhar a parametrizacao de um
novo protocolo terapéutico relativo a administracdo conjunta de obinutuzumab
(anticorpo monoclonal anti-CD20 dos linfécitos B) e venetoclax (inibidor potente e
seletivo da proteina anti-apoptética BCL-2 presente no linfoma das células B) no
tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica créonica nao tratados (13). A
complexidade do protocolo, com titulacao de dose de venetoclax, s6 possivel em funcao
de parametros bioquimicos, implicou um trabalho conjunto com enfermeiros e médicos,
cabendo ao farmacéutico a apresentacao do novo protocolo introduzido no sistema, para

que possa ser devidamente prescrito pelos clinicos e aplicado pelos enfermeiros.

10.2 — Formacao

A participacao em acoes de formacao, organizadas por entidades credenciadas, é um dos

recursos do farmacéutico para se manter sempre atualizado.

No periodo de estagio assisti a duas acoes de formacao que decorreram no hospital e que

apresento de seguida.

78



10.2.1 — Unidade Nacional de Compounding Fresenius Kabi

A nutricao artificial parentérica é uma opcao terapéutica necessaria para muitos doentes
em ambiente hospitalar, de modo a evitar estados de malnutri¢cdo que possam advir de
condicoes clinicas que impecam a ingestao oral de alimentos. O aporte insuficiente de
nutrientes condiciona a evolucao da patologia bem como o sucesso da terapéutica
instituida, ja que pode resultar numa disfuncdo de 6rgaos, que agrava a morbilidade e

mortalidade.

Diversos hospitais possuem uma unidade de preparacio de bolsas de nutrigao
parentérica onde aditivam bolsas de producao industrial, com os suplementos
necessarios em funcdo da condicao clinica do doente. Estas bolsas garantem o aporte de
hidratos de carbono, proteinas e lipidos podendo adicionar-se oligoelementos, vitaminas
hidro e/ou lipossoltveis, eletrolitos ou aminoacidos. Os SF do CHTV nao aditivam bolsas
de nutricdo parentérica, limitando-se a distribuir as bolsas requisitadas e que, dentro das
varias opc¢oes adquiridas pelo hospital, suprimem da melhor forma as necessidades do

doente.

A Fresenius Kabi é uma empresa de prestacao de cuidados de satide global especializada
em medicamentos, nutricao clinica e em tecnologias para perfusao e transfusao. Possui
13 centros de Compounding, espalhados pelo globo, especializados na elaboracao de
férmulas magistrais para nutrigao parentérica, contando com uma unidade em Portugal
desde 2022. O processo tem inicio com a prescricao médica e validacao farmacéutica, em
aplicacao propria, a nivel hospitalar. Cabe a unidade de Compounding avaliar a
compatibilidade, a estabilidade e atribuir um prazo de utilizacdo. Uma ordem de
producao leva ao fabrico e rotulagem das bolsas de nutricao parentérica individualizadas
e ajustadas as necessidades nutricionais de cada doente em particular que, ap6s reunidas
as condicoes de libertacdo de lote, sio devidamente acondicionadas para entregar na

instituicao ou mesmo diretamente na casa do doente (14).

Um pequeno grupo de colaboradores desta unidade deslocou-se ao hospital de Viseu
para divulgar este servico, destacando a seguranca na producao, a eficiéncia, a

flexibilidade e o controlo de custos, como beneficios da externalizacao deste servico.
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10.2.2 — Teclistamab: um novo anticorpo monoclonal no tratamento

do mieloma multiplo

A constante evolucdo cientifica, quer no que diz respeito ao conhecimento de
mecanismos de acdo e processos patoldgicos, quer referente aos avangos tecnologicos,
traduz-se no aparecimento regular de novas moléculas que se apresentam cada vez mais
promissoras no tratamento das mais diversas doencas. O servico de hematologia do
CHTYV pretendia acrescentar um novo anticorpo monoclonal as opg¢oes disponiveis para
o tratamento do mieloma multiplo e um elemento do laboratério responsavel pela sua
producao e comercializacao (Janssen-Cilag International N.V.) deslocou-se ao hospital
para divulgar informacao clinica e farmacoldgica sobre o mesmo. O teclistamab é um
anticorpo monoclonal anti-recetor de CD3 que esta presente nos linfocitos T e nos
linfécitos B produtores de antigénio, presentes no mieloma multiplo. Tem uma AIM

condicional para o tratamento de 42 linha do mieloma mltiplo refratéario (15).

Na apresentacio dirigida aos farmacéuticos, para além de uma breve apresentacao dos
resultados clinicos obtidos em ensaios clinicos, foram apresentados os protocolos de
administracgao, reacoes adversas mais frequentes, medicacao adjuvante necessaria, custo
do medicamento, indicacdo de internamento obrigatério, possibilidade de adquirir o
medicamento pelo programa de acesso precoce, etc. Este tipo de apresentacoes
capacitam o farmacéutico com informacao essencial para deliberar, de forma consciente

e objetiva, sobre a sua aprovacao pela CFT.

10.3 — Farmacovigilancia

Subjacente a propria definicao de farmaco, cujo termo deriva do grego “pharmakon” que
designa qualquer substancia que atua no organismo humano seja como remédio seja
como veneno, a administracdo destas moléculas requer o controlo apertado dos seus
efeitos para que se suspenda a sua administracio sempre que a mesma nao se apresente
benéfica para o doente. O farmacéutico, tal como outros profissionais de satide, tem
assim o dever de monitorizar e notificar suspeitas de rea¢oes adversas que se manifestem

e se comprovem resultar do uso de determinados medicamentos.
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No decorrer do estagio, pude constatar que os farmacéuticos dos SF se preocupam em
acompanhar o processo de notificacdo de reacoes adversas a entidade reguladora do
medicamento. No caso em concreto um enfermeiro notificou reacoes adversas
observadas, ap6s a administragao de anticorpos monoclonais (rituximab e enfortumab),
em doentes sujeitos a protocolo de quimioterapia em hospital de dia. A notificacao foi
processada no portal do INFARMED e os SF foram questionados sobre a marca
comercial, laboratdrio responsavel pela producao, dose administrada, lote e prazo de

validade dos medicamentos associados a reacao reportada.

10.4 — Medicamentos de terapia avancada

Os medicamentos de terapia avancada sao medicamentos recentes no mercado e que
constituem uma nova abordagem terapéutica no tratamento de patologias raras e outras.

Ha trés grandes tipos de medicamentos de terapia avancada (16):

v" medicamentos de terapia génica: permitem a introducao no organismo de genes
recombinantes com propdsito terapéutico, profilatico ou de diagnoéstico. Com a
introducdo de novos genes é possivel regular, reparar, substituir, adicionar ou
eliminar sequéncias genéticas do doente.

v medicamentos de terapia celular somética: consistem em células ou tecidos
manipulados resultando em caracteristicas ou funcoes biologicas distintas das
originais. Sao usados para curar, diagnosticar ou prevenir doencas.

v" medicamentos de engenharia de tecidos: contém células ou tecidos modificados

de forma a reparar, regenerar ou substituir o tecido humano lesado.

No CHTV administra-se o Alofisel (nome comercial) que é um medicamento de terapia
celular somatica utilizado no tratamento de fistulas perianais complexas em adultos com
doenca de Crohn luminal ndo ativa ou moderadamente ativa, sem resposta as
terapéuticas convencionais e biologicas. Este medicamento contém uma expansao de
células de mesénquima humano obtidas a partir de células de tecido adiposo e que se
designam darvadstrocel. A acdo imunomoduladora e anti-inflamatoéria destas células
permite reduzir a inflamacao presente na fistula resultando na sua cicatrizacao (17). Foi
o primeiro medicamento com células estaminais alogénicas aprovado no espaco
europeu. Apresenta-se em forma de suspensao para injecao e a sua administracao direta

na fistula ocorre em bloco operatério. Dois farmacéuticos dos SF do CHTV estao
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habilitados para acompanhar a sua administracao e estdo responsaveis por manipular,
ceder o medicamento e proceder a contagem da viabilidade celular da suspensao,

validando a dose administrada.

11 — Conclusao

O estagio em farméacia hospitalar nos SF do CHTV foi um periodo de grande
aprendizagem profissional e académica, diferenciando-se da formacao de base da
faculdade, quer porque foi a primeira experiéncia de integracio na rotina diaria de um
farmacéutico hospitalar, quer porque percebi a responsabilidade inerente as suas
funcoes e a necessidade em se manter permanentemente atualizado em relagao as novas

moléculas e abordagens terapéuticas que aparecem quase diariamente no mercado.

O farmacéutico é visivelmente o profissional de saide do hospital mais especializado no
medicamento e a sua atividade revela-se fundamental para o exercicio da atividade
médica. Assim, a interacdo com o clinico é uma préatica recorrente e benéfica para os

doentes.
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Capitulo 3 — Relatorio de estagio em

Farmacia Comunitaria

1 — A Farmacia Comunitaria

Desde o século XV que héa registo em Portugal de espagos comercias, designados de
boticas, onde o cidadao podia adquirir remédios para os seus males na sua maioria
derivados de plantas e manipulados pelo boticario. Estas plantas ou pocoes de uso
medicinal e magico, com capacidades para atuar no organismo no sentido benéfico ou
maléfico, encontram no termo grego “pharmakon” a melhor designacao. Do mesmo
modo o “pharmakéus” era o “magico e envenenador” que dominava este saber. A botica

era assim a oficina onde o farmacéutico manipulava e dispensava os seus farmacos (1).

Estas lojas estao na origem das atuais farmacias comunitarias que sao reconhecidas por
todos como o espaco onde o utente pode adquirir a sua medicacdo, hoje
maioritariamente produzida pela industria, recorrendo a moléculas sintetizadas com
base no conhecimento cientifico. A aceitacao destes espacos como locais de promocao da
satde e bem-estar dos utentes resultou no alargamento dos seus servicos além da
dispensa de medicamentos. O ambito, deveres e direitos desta atividade sao regidos, na
atualidade, pelo Decreto-Lei n°® 307/2007 de 31 de agosto (e suas posteriores alteragoes)

que constitui o “regime juridico das farmacias de oficina” (RJFO) (2).

A farmacia comunitaria é hoje vista como um local indispensavel na prestacao de
cuidados de satide de proximidade, sendo o farmacéutico comunitario a figura mais

capacitada para tal, dentro da farmécia. Embora o farmacéutico esteja habilitado para
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exercer a sua atividade em outras 4reas relevantes para a satide publica esta é a sua face

mais visivel, reconhecida e primordial.

Compreende-se assim que o percurso académico de todos os farmacéuticos passe por
conhecer de perto esta realidade sendo o estagio em farmécia comunitaria obrigatorio

para todos os estudantes do mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas.

Ao longo de 12 semanas, pude vivenciar o dia a dia de uma farmacia comunitaria, numa
experiéncia de consolidacao dos varios conhecimentos adquiridos ao longo do meu
percurso académico e de grande aprendizagem da qual destaco, o aconselhamento
farmacéutico direto ao utente, como o culminar de um percurso gratificante de prestacao

de um servico realmente util.

No presente relatério pretendo abordar as atividades realizadas e competéncias

adquiridas ao longo do estagio.

2 — A Farmacia Gama

A Farméacia Gama (FG), fundada em meados do século passado, localiza-se na Avenida
Emidio Navarro n°® 94-96, uma zona bastante movimentada da cidade de Viseu, nao s6
porque se encontra no ponto de convergéncia de duas artérias de ligacao da cidade a
povoacgdes periféricas (a norte e a oeste da cidade), mas também porque est4 integrada
numa zona com elevada densidade populacional e adjacente a varios pontos atrativos e
movimentados como o mercado semanal, uma clinica médica com varias especialidades,

uma escola secundaria, um teatro, um museu, um centro de dia e outros comércios.

Pude constatar que tem um grupo de utentes bastante diversificado em idade, condicao
socioeconomica e nivel de formacao o que tornou a experiéncia mais abrangente. Nao so6
atrai utentes casuais gracas a sua localizacao, como tem um grupo significativo de utentes
fidelizados a farmacia, que reconhecem o aconselhamento farmacéutico praticado como

uma mais-valia da FG.

Adquirida por trespasse ao seu fundador, o Dr. Heitor Gama Castelo Branco, em 1974,
pela mae do atual proprietario, a farmacéutica Dra. Maria Luisa Saraiva Cabral Costa,
tem sofrido ao longo dos anos as necessarias alteracoes para servir da melhor forma os

seus utentes, destacando-se o alargamento das suas instalacoes, a aquisicao de
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equipamento automatico de arrumacao de medicamentos e a prestacao de servicos de
saude que fazem a diferenca na vida dos utentes. Se nos tempos iniciais da sua
implementacao no mercado se podia destacar a preparacao de manipulados e a cedéncia
de medicamentos de uso veterinario como areas de significativa importancia da sua
atividade, a verdade é que a diminuicdo de prescri¢oes de formulas magistrais e a
limitacdo da venda de grande parte dos medicamentos para animais s6 com prescricao
por médico veterinario nao se traduziu numa diminui¢do do volume de negdcio gracas a

capacidade demonstrada de adaptacao as exigéncias dos seus mais diversos utentes.

2.1 — Espaco exterior

De acordo com os artigos 27° e 28° do regime juridico das farmécias de oficina, as
farmécias estdo obrigadas a divulgar no seu exterior determinadas informacoes
consideradas “relevantes no relacionamento com o utente” como a identificacdo do
espago comercial como “Farmécia”, cruz verde que deve estar acesa nos periodos de
servico, identificacao do Diretor Técnico (DT), o horario de funcionamento e a lista das
farmécias em servico permanente no concelho onde se localizam. Para além destas
informacoes, a FG divulga o ntimero nacional do “Servico de Assisténcia Farmacéutica”
(1400) a funcionar no periodo em que a farmacia esta encerrada ao puablico, para ajudar
os utentes a encontrar a farmacia mais proxima que dispoe dos medicamentos que lhes

foram receitados.

A FG conta na fachada principal com trés montras onde publicita os diversos produtos
que vende, de acordo com um plano semanal ou quinzenal decidido atempadamente com
as marcas publicitadas, e que vai variando tendo em consideracido as necessidades
sazonais manifestadas pelos utentes (desde os antialérgicos na primavera, os protetores
solares no verao, e as pastilhas para a garganta irritada ou xaropes para a tosse no outono
e inverno). Na fachada lateral tem uma montra dedicada ao material ortopédico

disponivel na farmacia.
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2.2 — Espaco Interior

O espaco fisico da FG esta distribuido por dois pisos sendo o piso térreo o principal
espaco da farmacia. Este divide-se entre a zona de atendimento ao publico, com acesso
pela porta da fachada principal, e a drea designada de “back-office” onde se desenvolve
toda a atividade inerente ao setor e fundamental para um bom atendimento, destacando-
se como atividades principais a aquisi¢do, rececdo, arrumacao e gestao de todas as
encomendas. O acesso ao “back-office” é assegurado por uma porta na fachada lateral,
nao interferindo com o atendimento. Num piso inferior conta ainda com uma cave onde
se arruma a maioria dos medicamentos nao sujeitos a receita médica e os produtos de

cosmeética e higiene corporal.

No cumprimento do artigo 29° do RJFO a FG dispoe de instalacoes adequadas de modo
a assegurar “a seguranca, conservacao e preparacao dos medicamentos” bem como “a
acessibilidade, comodidade e privacidade dos utentes e respetivo pessoal”. Para tal, o
espaco esta dividido em diferentes areas incluindo as de caracter obrigatorio
nomeadamente a sala de atendimento ao publico, armazém, laboratorio, instalagcoes

sanitarias e gabinete de atendimento personalizado.

2.2.1 — Sala de atendimento ao publico

A area de atendimento ao publico é composta por 6 postos de atendimento na zona
oposta a entrada (com porta automatica ao nivel do chao). Até 14, existem prateleiras de
exposicao dos mais diversos produtos incluindo capilares, produtos para gravidas, pos-
parto e puericultura, leites em po6, suplementos alimentares, dietéticos, produtos de
podologia, de higiene corporal e produtos de dermocosmética. Por tras dos postos de
atendimento estao expostos medicamentos nao sujeitos a receita médica, organizados
por classe terapéutica, produtos de higiene oral, produtos homeopéticos e de fitoterapia,
suplementos alimentares e produtos de uso veterinario. Varios dispositivos médicos

como termdmetros, seringas ou compressas estao arrumados em gavetas.

Esta disposicao pretende nao s6 facilitar o atendimento, com o rapido acesso aos
medicamentos de venda livre (que levam diariamente a farmacia um ntmero

significativo de utentes), como proporciona aos utentes o acesso direto a produtos de
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saude de uso diario, ou outros produtos que podem desconhecer, mas que se tornam

apelativos nesta divulgacgao passiva, enquanto se dirigem a zona de atendimento.

2.2.2 — Back-office

Na retaguarda da area de atendimento, ainda no mesmo piso, a FG conta com uma sala
de atendimento ao utente onde decorrem consultas semanais de nutricio e alguns
rastreios que se conseguem proporcionar aos utentes (numa agao conjunta da farmécia
com outros promotores); prateleiras de arrumacao de medicamentos e outros produtos
de saude; laboratorio; instalacoes sanitarias para os funcionarios; sala de arrumos; copa;
gabinete de apoio a gestdo; zona de rececao e conferéncia de encomendas; frigorifico;
espaco de armazenamento automatico de medicamentos (robot ROWA); instalacoes
sanitarias para os utentes; gabinete de atendimento ao utente e o gabinete do DT. Conta

ainda com uma cave no piso inferior, para arrumacao de varios produtos.

2.3 — Recursos Humanos

A equipa da FG é uma equipa diversificada com profissionais empenhados e com tarefas
bem distribuidas de modo a, em conjunto, atingirem o melhor resultado ao servico dos
utentes. Tal como previsto nos artigos 23° e 24° do regime juridico das farmacias de
oficina, o quadro de pessoal da FG é composto por farmacéuticos e profissionais nao

farmacéuticos, nomeadamente:

v" Dr. Anténio Carlos Costa (filho da Dra. Maria Luisa), farmacéutico, Diretor
Técnico e responsavel pelo Sistema de Gestao e Qualidade;

v' Dra. Filipa Antunes, farmacéutica adjunta, responsavel pelos medicamentos
estupefacientes e psicotropicos; medicamentos manipulados e medicamentos
em proximidade.

v' Dra. Ana Lucia Bartolo, farmacéutica, fundamental no apoio a gestio e
responsavel pelo aprovisionamento;

v Carolina Almeida, técnica de farmacia responsavel pelo site da FG;

v' Cristina Matos, técnica de farmécia responséavel pela rececao de encomendas

diarias e arrumacao de encomendas;
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v" Helena Melo, auxiliar de farmécia e responsavel pelo receituario;
v' Paula Rodrigues, administrativa responsavel pela rececio de encomendas

diretas, devolucoes, conferéncias de prazos de validade e stocks.

Todos os elementos utilizam um cartao de identificacao (com nome e titulo profissional)
e, a excecao do DT e da administrativa, todos fazem atendimento ao ptblico. Posso dizer
que aprendi com todos os elementos da equipa, gracas a disponibilidade sempre

manifestada bem como a especificidade de cada um.

2.4 — Equipamentos gerais e especificos da farmacia

Nos dias de hoje, a atividade desenvolvida nas farmacias comunitérias estd bastante
facilitada comparativamente a realidade ha poucas décadas, devido a informatizacao de
todo o processo. Como equipamento geral existente na farmacia destacam-se os
computadores, leitores oOticos e leitores do cartdo de cidadao (existentes em todos os
postos de atendimento) e as impressoras (incluindo impressoras de recibos, impressora
de precos dos produtos expostos nas prateleiras, impressora de etiquetas autocolantes
com posologia e impressora com etiquetas autocolantes de codigos de barras para

marcacao de precos nos produtos que nao trazem preco impresso).

Para além do frigorifico, a farmacia esta ainda equipada com termohigréometros nas areas
de arrumacao, de modo a garantir as melhores condigoes de preservacao dos produtos

disponiveis.

Como equipamento especifico da FG, destaco na area de atendimento, uma maquina
dispensadora de senhas, logo a entrada, que permite a gestdo do atendimento pelo
proprio utente, que pode selecionar entre o atendimento geral e o prioritario; o caixeiro
automatico que facilita o pagamento e os trocos no ato da compra; terminais de
pagamento automatico; uma balanca para uso dos utentes sem necessaria intervencao
dos funcionarios; uma cadeira/poltrona onde os utentes podem aguardar pela sua vez no
atendimento; sistema de videovigilancia e sistema de som que proporciona misica

ambiente.

O gabinete de apoio ao utente esta equipado com um medidor automatico da tensao
arterial; dispositivos de medicdo de glicémia e INR e um COBAS® b 101, aparelho

utilizado para quantificar o colesterol, triglicéridos, col-HDL e col-LDL. A amostra de
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sangue necessaria para a medicdo dos parametros bioquimicos é uma pequena

quantidade de sangue obtida normalmente por punc¢ao da ponta lateral do dedo médio.

Para o controlo da temperatura do frigorifico a FG adquiriu uma sonda automética que
regista os valores em tempo real e é conetavel com um sistema operativo proprio que
torna possivel descarregar e gravar os valores registados bem como a sua programacao

conforme o plano estipulado.

No laboratério, e para além do equipamento minimo obrigatério definido pela
deliberacdo do ministério da satide n°® 1500/2004 de 7 de dezembro (3), destaca-se um
TopiTec, misturador automatico para a producao de pomadas, cremes e emulsoes que

em muito facilita a preparacao de manipulados.

Como equipamento fundamental para a gestao da principal atividade desenvolvida na
farmacia, a FG dispde de um sistema automatico de arrumacao de medicamentos, o robot

ROWA, interligado com o sistema informatico.

2.5 — Informacao e Documentacao Cientifica

Sendo esta uma aérea de atividade tao especializada é necessario que seja praticada de
forma informada, responsavel e atualizada. Nesse sentido todas as farméacias devem
proporcionar aos seus colaboradores acesso a informacao cientifica credivel e atualizada
sendo obrigatoria a existéncia da farmacopeia portuguesa e do prontudrio terapéutico,
tal com definido pelo artigo 37° do RJFO e pela deliberacao do INFARMED n° 414/2007
de 29 de outubro (4). A biblioteca da FG conta ainda com o Formulario Galénico
Portugués, uma edicdo do “Martindale — The extra Pharmacopoeia”, o manual
“Medicamentos nao prescritos — Aconselhamento Farmacéutico” da ANF entre outros

documentos.

No entanto, dado os continuos avancos cientificos que se traduzem no aparecimento
regular de novos produtos no mercado, que nao sao acompanhados por reedicoes em
papel da bibliografia obrigatoria, cada vez mais se recorre a informacao disponivel on-
line para encontrar a resposta certa num atendimento, aconselhamento ou mesmo
aquisicao de um novo produto. Tendo em conta que todos os computadores da FG tém

acesso a internet, ¢ sempre possivel a consulta imediata de outros documentos
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considerados relevantes, com especial destaque para os “Resumo das Caracteristicas dos
Medicamentos”, na plataforma INFOMED do site do INFARMED.

De referir que, conscientes da importancia de se manterem informados e atualizados,
todos os elementos da FG participam regularmente em acoes de formacao internas e
externas a farmacia promovidas pelos laboratorios que comercializam produtos que se
vendem na farmicia ou outras promovidas, por exemplo, pela Associacdo Nacional de

Farmaécias (ANF) e pela Ordem dos Farmacéuticos (OF).

No decurso do estégio, tive a oportunidade de assistir a acdes de divulgacao de novos

produtos dos laboratorios Pierre Fabre, BAYER, Cantabria Labs e CeraVe.

2.6 — Aplicacao informatica

A FG optou pelo sistema informatico desenvolvido pela Glintt, o SIFARMA 2000, para
gestdo da sua atividade. Presente na maioria das farmécias nacionais este programa
resulta de uma parceria permanente entre as farmécias e a Glintt e, por isso, esta em
constante atualizacdo de modo a responder a todas as necessidades emergentes resultado

de sucessivas alteracoes do mercado.

Este sistema informatico conjuga numa sé aplicacdo os diferentes componentes

essenciais ao funcionamento diario da farméacia comunitaria nomeadamente:

v gestao das encomendas (ex: fornecedores, aquisi¢ao, rececao, devolucao)

v gestao dos produtos existentes na farmacia (ex: stocks, validades, arrumacao,
precos, informacao cientifica)

v gestao do atendimento (ex: leitura das receitas eletronicas, ligacao com o robot
de armazenagem, edicdo de posologia, contraindicacoes e interagoes
medicamentosas, reservas e pagamento)

v' gestao dos utentes (ex: perfil farmacoterapéutico, doencas cronicas, alergias,
conta corrente, cartao das farmacias portuguesas e cartao de utente da FG)

v gestao da faturacao (ex: entidades e planos de comparticipacao, gestao de lotes)
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Permitindo ainda a analise de parametros estatisticos essenciais a gestao e ao
desenvolvimento da atividade comercial, este sistema resulta numa otimizacao de todos

OS Processos.

2.7 — Sistema de Gestao e Qualidade

A FG tem implementado um Sistema de Gestao e Qualidade (SGQ) que, tal como
estipulado no artigo 13° do RJFO, é desenvolvido para “melhoria continua dos servicos
que prestam aos utentes”. Certificado pela APCER e de acordo com a ISO 9001, as
atividades desenvolvidas na FG obedecem a um plano organizado em processos,
subprocessos e instrucoes de trabalho exequivel gracas ao empenho e cumprimento por

parte de todos os funcionarios.

Como areas de intervencao abrangidas pelo SGQ destacam-se a selecdo, aquisicao,
armazenamento, dispensa dos medicamentos e outros produtos de satide e a preparagao

e dispensa dos medicamentos manipulados.

2.8 — Horario de funcionamento

O horéario de funcionamento das farméacias de oficina é regulado pela portaria n°
277/2012 de 12 de setembro (5), de acordo com o artigo 30° do RJFO, e submetido pelo
proprietario da farmécia a aprovacio pelo INFARMED. A FG encontra-se aberta ao
publico de segunda a sexta-feira das 8 h as 20 h e ao sdbado das 9 h as 19 h e ndo pratica
turnos de servico permanente, nem trabalha em regime de reforco ou disponibilidade
porque existem na cidade farmacias que funcionam 24 h, 7 dias da semana e nao ha
movimento que justifique a sua abertura. Tem, contudo, um site virtual com vendas
permanentes on-line que tem projetado a FG a nivel nacional numa aposta que se tem

revelado cada vez mais relevante.
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3 — Medicamentos e outros produtos de saude

Para o pleno exercicio da sua atividade, e de modo a garantir a prestacao dos melhores

servicos de satde, € necessario adquirir produtos para disponibilizar aos seus utentes.

Dentro dos varios produtos de satide disponiveis, os medicamentos merecem especial
destaque nas farmacias comunitarias. Na selecio dos medicamentos recorre-se a sua
classificacao farmacoterapéutica tal como definida pelo despacho n® 4742/2014 de 21 de
marco (6); a classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code) da Organizacao
Mundial da Satde e a classificacio por forma farmacéutica. A classificacao
farmacoterapéutica corresponde a classificagdo oficial dos produtos que existem no
mercado portugués e tem por base, para além da semelhanca de identidade, as indicacoes
terapéuticas para que sao aprovados e autorizados. Ja a classificacdo ATC resulta na
organizacdo dos medicamentos de acordo com o 6rgao ou sistema em que atuam, sendo
este grupo subdividido, tendo em conta as propriedades terapéuticas, farmacologicas e
quimicas de cada molécula. De referir que as atualizagoes da classificacao
farmacoterapéutica tém por objetivo, ndo s6 acompanhar a evolucao do mercado, mas
também a maior aproximacao possivel a classificacdo universal da OMS, contando
sempre em anexo a correspondéncia entre as diferentes classificacoes. Torna-se também
importante, considerar a classificacao por forma farmacéutica na selecao dos produtos a
adquirir, considerando como “forma farmacéutica” o “estado final que as substancias
ativas ou excipientes apresentam depois de submetidas as operacoes farmacéuticas
necessarias, a fim de facilitar a sua administracao e obter o maior efeito terapéutico
desejado” (7), garantindo assim as melhores opc¢oes terapéuticas para as patologias que

mais afetam os seus utentes.

Existem, no entanto, situagoes clinicas ou doentes especificos para as quais o médico
considera que nao existe no mercado o medicamento necessario quer no que diz respeito
a dosagem, forma farmacéutica ou mesmo composicao. Ha mesmo utentes que podem
requisitar na farmacia medicamentos de acordo com férmulas oficinais. Neste sentido, e
de acordo com o estabelecido na lei, a FG possui um laboratério para preparacdo de
medicamentos designados manipulados e tem de assegurar a existéncia das matérias-

primas e materiais de embalagem mais utilizadas.

Para além dos medicamentos, a FG comercializa ainda varios produtos associados a
prestacao de cuidados de satide, sendo possivel a divisao dos produtos existentes na

farmacia comunitaria em quatro grandes grupos: medicamentos sujeitos a receita
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médica, medicamentos nao sujeitos a receita médica, medicamentos manipulados e

outros produtos de saude.

3.1 — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)

Os MSRM constituem a area de atividade exclusiva da farméacia comunitaria, ja que

nenhum outro espago comercial pode dispensar estes medicamentos.

Tal com definido pelo Decreto-Lei n® 176/2006 de 30 de agosto, o medicamento ¢é “toda
a substancia ou associacao de substancias apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que
possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnostico médico ou, exercendo uma acdo farmacologica, imunologica ou metabdlica,
a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” (7). Compreende-se assim que,
haja medicamentos que sejam de prescricao médica obrigatéria nomeadamente, sempre

que se verifica uma das seguintes condicoes:

v' “possam constituir um risco para a saide do doente, direta ou indiretamente,
mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem
vigilancia médica;

v/ possam constituir um risco, direto ou indireto, para a saide, quando sejam
utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes
daquele a que se destinam;

v'contenham substancias, ou preparacoes a base dessas substancias, cuja atividade
ou reacoes adversas seja indispensavel aprofundar;

v' destinem-se a ser administrados por via parentérica” (7).

3.2 — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM)

Os MNSRM sao medicamentos que nao preenchem os requisitos do ponto 3.1 e
revelaram-se para mim responsaveis por um setor de atividade bastante importante da

farmécia comunitaria ja que, dado a sua proximidade e disponibilidade permanente, esta
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€ muitas vezes o primeiro local onde os utentes se dirigem quando se apercebem de
alguma alteracdo no seu estado de satide. Estes medicamentos sao as principais opcoes
terapéuticas ao dispor do utente (para automedicacao) e do farmacéutico comunitario
(para indicacdo farmacéutica) e a cedéncia do MNSRM certo, com o correto
aconselhamento, faz toda a diferenca na evolucao do estado de satide e/ou progndstico
do utente. A sua dispensa exige o maior rigor e conhecimentos por parte do farmacéutico
estando, no entanto, restrita a um conjunto de situagoes clinicas, devidamente
regulamentada pelo despacho do ministério da satide n°® 17690/2007 de 23 de julho (8).
Esta lista abrange os sistemas digestivo, respiratorio, cutaneo, nervoso, muscular, 6sseo,
geral, ocular, ginecoldgico e vascular e contempla situacoes de menor gravidade (Anexo
I10).

De referir que dentro dos MNSRM existe uma subcategoria de medicamentos que, pelo
seu perfil de seguranca ou indicacdo terapéutica, dispensam prescricio médica, mas
requerem obrigatoriamente aconselhamento e acompanhamento farmacéutico. Estes
medicamentos sao dispensados exclusivamente em farmacia comunitaria (MNSRM —
EF) de acordo com protocolos de dispensa publicados para cada medicamento,
identificado pela sua Denominacido Comum Internacional (DCI), e definidos pelo
INFARMED “ouvidas as Ordens dos Médicos e dos Farmacéuticos” (9). Estes protocolos
estabelecem as indicagoes terapéuticas em que os medicamentos podem ser dispensados
com intervencao do farmacéutico. No site do INFARMED est4 publicada a lista de
MNSRM - EF com o respetivo protocolo. Atualmente a lista é composta por 51
medicamentos. S3ao exemplos destes medicamentos: aceclofenac 15 mg/g para
tratamento de sintomas musculoesqueléticos localizados de natureza traumatica ou
inflamatoria; fenticonazol 600 mg para o tratamento de candidiases vulvovaginais em
adolescentes com mais de 16 anos e mulheres adultas até 60 anos; ibuprofeno +
paracetamol (200 mg + 500 mg) para o alivio temporario de dores ligeiras a moderadas
associadas a enxaquecas, dores de cabeca, lombalgias, dores menstruais, dores de dentes,
dores reumaticas e musculares, sintomas de constipacio e gripe, dores de garganta e
febre; ulipristal como contracecao de emergéncia até 120 horas (5 dias) apds uma relacao
sexual nao protegida ou em caso de falha do método contracetivo; macrogol para
lavagens gastrointestinais e preparacao para exames complementares de diagnostico ou

cirurgia (10).
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3.3 — Medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados sao prescritos pelo médico sempre que este considera
que para um determinado doente, em funcao da “idade, sexo, estado atual da doenca,
condicoes fisicas gerais e condicOes psicologicas” (11) nao existe no mercado o
medicamento apropriado. O médico pode assim prescrever um medicamento segundo
uma férmula do formulario galénico portugués ou da farmacopeia europeia, designado
como preparado oficinal, ou pode receitar a féormula que considera ideal a sua
responsabilidade, designando-se este preparado como féormula magistral (7). Estas
requisicoes, tradicionalmente, incluiam a especificacdo “manipulado” ou o acrénimo
“f.s.a” que significa “faca-se segundo a arte” numa alusdo a esséncia da atividade
primordial do farmacéutico ou boticario. O proprio utente pode requisitar a farmacia um

determinado preparado oficinal, sendo esta uma pratica cada vez menos frequente.

De modo a garantir a eficacia, seguranca e qualidade destes preparados todo o processo
esta devidamente legislado incluindo instalacoes (12); material (3) e bibliografia
autorizada obrigatoria (13); substancias permitidas (14), sua aquisicao, aceitacdo e
armazenamento (15); substancias proibidas (16); boas praticas de preparacao, controlo
de qualidade, acondicionamento e rotulagem (12); prazo de validade (17) e calculo do

preco de venda ao utente (18).

3.4 — Outros Produtos de Saude

Para além dos medicamentos, existe uma variedade de produtos que, quer pelo seu
mecanismo de acao, quer pela sua composicao, funcionamento, constituicao ou forma se
revelam capazes de interferir com o estado de satide do doente, seja para atingir um
determinado objetivo terapéutico, coadjuvar numa terapia, prevenir uma patologia,

alcancar um diagndéstico ou mesmo otimizar um estado de sadde.
A FG disponibiliza aos seus utentes, de acordo com o artigo 33° do RJFO:

v Medicamentos e produtos veterinarios: desenvolvidos para uso em animais

incluem desparasitantes, vacinas, antibidticos ou produtos de higiene animal

(19);
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v" Medicamentos e produtos homeopaticos: “obtidos a partir de substancias
denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com um
processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode conter
varios principios” (7);

v Produtos naturais: diz respeito a uma variedade de produtos derivados de fontes
naturais sejam plantas, animais ou minerais;

v Dispositivos médicos: “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
implante, reagente, material ou outro artigo, destinado pelo fabricante a ser
utilizado, isolada ou conjuntamente, em seres humanos, para um ou mais dos
seguintes fins médicos especificos: diagnoéstico, prevencao, monitorizacao,
previsao, prognostico, tratamento ou atenuacao de uma doenca; diagnostico,
monitorizacao, tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesdo ou de uma
deficiéncia; estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo ou
estado fisiol6gico ou patologico; fornecimento de informacoes por meio de exame
in vitro de amostras provenientes do corpo humano, incluindo dadivas de 6rgaos,
sangue e tecidos. Sdo igualmente considerados dispositivos médicos dispositivos
de controlo ou suporte da concecao e produtos destinados a limpeza, desinfecao
ou esterilizacao de outros dispositivos médicos” (20);

v" Suplementos alimentares e produtos de alimentacdo especial: produtos
destinados a complementar a dieta normal e que sdo uma fonte concentrada de
nutrientes e produtos projetados para satisfazer as necessidades nutricionais
especificas de pessoas com certas condi¢oes de saide ou em certas fases da vida;

v Produtos fitofarmacéuticos: contém um ou mais ingredientes ativos obtidos de
matérias-primas de origem vegetal, e sao usados para prevenir, tratar ou curar
doencas;

v Produtos cosméticos e de higiene corporal: “qualquer substancia ou mistura
destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo
humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e
orgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade
de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto,
proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais” (21);

v’ Artigos de puericultura: itens e acessorios usados no cuidado de bebés e criancas
pequenas;

v Produtos de conforto: inclui uma variedade de produtos destinados a aumentar

o conforto, a facilidade ou o bem-estar do utilizador.
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4 — Aprovisionamento, Armazenamento e

Gestao de existéncias

O aprovisionamento de uma farmacia comunitaria € uma tarefa permanente que reflete
a comunidade em que est4 inserida. Se ha produtos, de aquisi¢do obrigatéria, que tém
uma quota de mercado garantida, devido a sua divulgacdo na comunicacao social ou por
serem de presenca obrigatoria em qualquer farmécia doméstica, a selecao de outros tem
de ter em consideracao a necessidade de resposta as patologias predominantes na
comunidade local, bem como outras necessidades manifestadas pelos utentes. Tendo em
conta o elevado nimero de produtos existentes, bem como as suas mais diversas
aplicacoes, a sua escolha assenta necessariamente numa selecao criteriosa e responsavel
de modo a responder ao maior nimero possivel de solicitacoes. Esta escolha nao so
depende de fatores associados ao perfil dos utentes (como patologias mais frequentes,
poder econémico, habitos dos médicos prescritores) como depende do capital disponivel,
condicoes de pagamento, época do ano, publicidade, d&rea de armazenamento disponivel

entre outros.

A correta rececao dos produtos adquiridos, bem como o armazenamento em condigdes
ideias de conservagido e de forma a favorecer a sua venda, sio fundamentais para o

normal funcionamento da farmacia.

4.1 - Aquisicao dos diferentes medicamentos e produtos

A FG faz parte de um grupo de farmacias que, a nivel nacional, negoceia as melhores
condi¢oOes comerciais entre as farmacias e os seu parceiros, mas também tem autonomia
para adquirir diretamente os produtos aos laboratorios ou aos fornecedores. A aquisi¢ao
resulta assim de uma interacdo ponderada com os diferentes intervenientes e que
privilegia as melhores vantagens comercias e a garantia que o cliente pode adquirir os

produtos de forma acessivel.

Os produtos de maior rotatividade sao normalmente adquiridos via grupo, ou
diretamente aos laboratérios, condicionando esta escolha fatores como o tipo de

produto, os precos negociados, condi¢oes de pagamento, quantidade pretendida,
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disponibilidade e condicoes de entrega. Normalmente o grupo adquire produtos nao
sujeitos a receita médica excluindo os medicamentos que sao adquiridos (tanto os
MNSRM como os MSRM) aos fornecedores ou diretamente aos laboratoérios, mas sempre
via fornecedores. A aquisicdo aos laboratérios resulta em encomendas designadas
“diretas” que, diferem de outras encomendas, principalmente pela quantidade de
unidades encomendadas para cada produto. Estas vias de aquisicio permitem
aprovisionar a farmacia com os produtos cuja venda esté assegurada pelas necessidades

identificadas nos seus utentes sejam constantes ou sazonais.

Consequentemente, a venda de alguns destes produtos, resulta numa alteracao do
namero de unidades disponiveis que € necessario reverter rapidamente para garantir a

disponibilidade dos produtos mais solicitados.

Todos os produtos disponiveis na farmacia tém uma ficha de produto no sistema
informatico onde é possivel consultar dados como as vendas do produto e informacao
cientifica ou alterar codigos alternativos do produto, fornecedor habitual ou valores
maximo e minino de stock. Estes valores de stock sao definidos em funcao do nimero de
vendas mensais e sempre que um produto atinge um valor inferior ao valor minimo de
stock, designado ponto de encomenda, deve ser encomendado em quantidade suficiente
para atingir o stock maximo. O sistema informatico gera automaticamente uma proposta
de encomenda com estes produtos designada “diaria”. No final do dia, a validacao, destas
encomendas aos fornecedores escolhidos, assegura assim os niveis de stock

estabelecidos.

Os produtos que sao solicitados pelo utente e que nao se encontram disponiveis na
farmacia também podem ser encomendados no proprio atendimento, diretamente aos
fornecedores, e dao origem a encomendas “instantaneas”. A disponibilidade de
medicamentos que, pelas mais diversas circunstancias, chegam ao mercado nacional em
quantidades reduzidas esta sujeita a um processo de rateio e a sua aquisicao esta
condicionada a apresentacdo de receita médica valida. A encomenda destes
medicamentos implica o registo do namero da respetiva prescricao e designa-se “via

verde”. Estes produtos ficam, desde logo, reservados para os utentes que os requisitam.
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4.2 - Selecao de fornecedores

A escolha dos fornecedores de uma farmacia depende principalmente da credibilidade
do fornecedor, dos precos negociados, dos descontos praticados, das condicoes de
pagamento, das condicoes de entrega e devolucao e das rotas de distribuicao. Pude
constatar que arapidez com que se consegue determinado produto, de modo que o utente
beneficie do mesmo o mais cedo possivel, faz toda a diferenca para o utente, num

mercado cada vez mais competitivo.

A FG elegeu um fornecedor principal que assegura a entrega das encomendas diarias
logo de manha e que a meio da tarde entrega as encomendas instantaneas efetuadas até
as 13 horas. No entanto, a disponibilidade imediata ou os precos mais baixos tornam
necessario recorrer a outros fornecedores, quer com encomendas instantaneas criadas

no atendimento quer para a aquisicao de outros produtos.

4.3 — Rececao e conferéncia

Quando uma encomenda é entregue na farmacia, é necessario verificar a concordancia
entre o que foi encomendado e o que é rececionado recorrendo, para tal, ao sistema
informatico. Neste sentido, sempre que uma encomenda direta é efetuada a um delegado
ou por telefone, é necessario criar a encomenda no sistema. As encomendas diarias e
instantaneas sdo geradas automaticamente no sistema. Os produtos negociados pelo

grupo chegam a farmacia via fornecedores incluidos nas encomendas diérias.

Depois de se selecionar a encomenda que se esta a rececionar, procede-se a leitura 6tica
dos codigos de barras dos produtos adquiridos. Cada produto tem um cédigo tnico, o
c6digo nacional do produto, que o identifica em todo o circuito. Esta leitura pode ser
executada por quem estid a rececionar a encomenda ou através do robot de
armazenamento. Lidos todos os produtos confirma-se, para cada um, as unidades
recebidas, a data de validade, o local de armazenamento, o valor de venda a farmacia e o
preco de venda ao publico (PVP). Para os produtos que nao vém com preco impresso na
caixa, o mesmo € calculado em func¢ao de uma margem de lucro estabelecida de acordo

com o IVA ou tipo de produto.
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No final, confirma-se por que motivo ha produtos que nao foram enviados e transferem-
se os produtos esgotados para proposta de encomenda a outro fornecedor. Torna-se
ainda necessario desativar fichas de produtos descontinuados e criar fichas de produtos

novos.

A validacado da encomenda gera uma lista dos estupefacientes e psicotropicos
rececionados que é enviada, via sistema informatico, para o INFARMED e uma lista dos
medicamentos esgotados que é também de imediato enviada para o Centro de Estudos e
Avaliacdao em Saude da ANF.

Rececionados todos os produtos de uma encomenda, armazenam-se nos locais
atribuidos os produtos que nao se rececionaram via robot (porque se optou por dar

entrada manual ou porque nao sao do robot) e separam-se as reservas dos utentes.

4.4 — Armazenamento

O armazenamento dos produtos da FG est4 muito facilitado pelo robot. Este organiza os
produtos nas prateleiras e dispensa-os quando sao solicitados no atendimento. A
organizacao dentro do robot depende do espaco ocupado pelas caixas e do espaco
disponivel. Neste sentido, regular e autonomamente, o robot estd programado para
reposicionar os produtos que contém em funcao da entrada e saida das embalagens, para
otimizar o armazenamento. A qualquer momento é possivel consultar em que prateleira
o produto esté arrumado, quantas unidades existem de cada produto, a validade de cada

uma ou mesmo recolher o produto manualmente.

Os produtos que nao sao destinados ao robot, sdo distribuidos pelas areas de
armazenamento da farméacia sendo que cada produto tem um local atribuido e critérios
proprios de arrumacdo. Assim, por exemplo, os leites infantis, produtos de
dermocosmeética, higiene corporal e higiene oral sdo armazenados por marca; MNSRM,
suplementos e produtos naturais estdo arrumados por ordem alfabética; os dispositivos
médicos, os medicamentos veterindrios e os medicamentos homeopéaticos tém
prateleiras ou armarios certos. O cuidado que se verifica em qualquer local de
armazenamento é que “o primeiro a entrar € o primeiro a sair” o que obriga a arrumar os
produtos de maior validade em baixo e a direita dos que ja existem na prateleira e a

recolher sempre por cima e pelo lado esquerdo. Em todos os espagos de armazenamento,
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incluido o robot, é controlada a temperatura (que idealmente deve estar entre os 16°C e
0s 25°C) e a humidade (que deve ser inferior a 60%). Este controlo numa fase inicial era
feito semanalmente, mas nos dias de hoje s6 se efetua na primeira semana de cada més

uma vez que se revelou sempre estavel. Nenhum produto esta exposto a luz solar direta.

As reservas dos utentes sao arrumadas em prateleiras proprias, conforme se trata de
reservas pagas, logo propriedade do utente, ou reservas nao pagas. Enquanto as reservas
pagas sao organizadas pela ordem alfabética do nome do utente, as reservas nao pagas
sao organizadas por dias de reserva de modo a serem arrumadas, nos locais destinados
na farmacia, ao fim do periodo de reserva. Este periodo é generalizado a uma semana

mas pode ser superior em funcao da disponibilidade manifestada pelo utente.

Os produtos termoléabeis que precisam de ser armazenados entre os 2°C e 8°C arrumam-
se no frigorifico, organizados por classe terapéutica e sdo sempre os primeiros a
rececionar. As reservas destes produtos sao arrumadas em prateleira propria também
por classe terapéutica. O controlo e registo da temperatura do frigorifico é efetuado

semanalmente.

4.5 — Controlo de stocks e prazos de validade

De modo a garantir a disponibilidade e qualidade dos produtos da farmaécia,
regularmente é efetuada uma contagem fisica das unidades existentes e a confirmacao

das datas de validade.

Na dltima semana de cada més, sdo inventariados os produtos armazenados no robot
cuja validade termina no fim do terceiro més subsequente. Em funcao das vendas do
produto, decide-se se se mantém em stock ou se é devolvido. Efetua-se o mesmo controlo
para os restantes produtos da farmacia (selecionando por marcas ou por locais de
armazenamento na farmacia) e opta-se por devolver ou vender em promocao consoante
o tipo de produto. Produtos fora de validade sdo retirados do stock podendo ser

devolvidos até volvidos dois meses da data de validade.

Sempre que as contagens fisicas nao coincidem com os valores de stock dado pelo
sistema informatico corrigem-se estes valores para os valores reais e tenta descobrir-se

o motivo da diferenca para que nao volte a repetir-se.

103



4.6 — Devolucao

Sao varias as situacoes em que se torna necessario devolver produtos aos fornecedores.

Logo na rececao das encomendas a chegada de um produto alterado ou danificado (ex:
derramado ou uma caixa violada) pressupoe a sua devolucao para troca por outro igual.
A rececdo de produtos em quantidade superior a encomendada ou a rececio de um
produto nao encomendado, se nao se tornar vantajoso para a farmacia adquiri-los,
implica a sua devolucdo. E ainda possivel solicitar a devoluciio de produtos incluidos na
encomenda diaria quando se prevé que sejam adquiridos em maior quantidade e a
melhores precos, diretamente ao laboratério. A data de validade também condiciona a
sua aceitacdo juntamente com o volume de vendas do produto em causa. Regra geral
produtos com validade inferior a seis meses sao devolvidos; validade superior a um ano

sao aceites e entre seis e doze meses varia em funcao do valor de vendas mensal.

Quando no controlo de stocks e validades se encontram produtos na farmacia sem
previsao de vendas no prazo 1til da sua validade, solicita-se ao fornecedor a devolucao.
Produtos encontrados fora de validade também podem ser sujeitos a aprovacao da sua

devolucao.

A devolucao de qualquer produto implica que a farméacia emita uma nota de devolucao
onde identifica os produtos em causa, quantidade e motivo da devolucao, A aprovagao
pelo fornecedor implica a emissao de uma nota de crédito. Os produtos que nao se podem

devolver sao retirados do stock e designam-se “quebras”.

Produtos retirados do mercado por ordem do INFARMED também sao recolhidos pelos

fornecedores e dao origem a notas de crédito.

5 — Interacao Farmacéutico-Utente

O atendimento ao publico foi a fase mais desafiante do estagio, consciente de que, quanto
melhor ¢ a relacdo que se estabelece entre o farmacéutico e o utente, mais garantias ha
de que o produto dispensado na farmaécia vai servir o proposito da sua dispensa. Esta

interacdo nao s6 deve assentar nos principios e normas de conduta do codigo
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deontologico da Ordem dos Farmacéuticos (22) como no cumprimento dos deveres de
farmacovigilancia, promocao do uso racional do medicamento e sigilo referidos no RJFO

(2).

No decurso do estagio, e tendo em conta que todos os dias entram pela porta da FG os
mais diversos utentes, tomei consciéncia da importancia de adaptar o discurso a
compreensao de cada um bem como da necessidade de acompanhar a dispensa de
qualquer produto de todas as informacoes necessarias a sua utilizacao, com o objetivo de
criar uma relacdo de confianca mutua de modo a sermos ouvidos, mas também

merecedores de ouvir as necessidades, preocupacoes e expetativas dos utentes.

Todos os atendimentos sao efetuados via sistema informatico, recorrendo-se ao modulo
SIFARMA Atendimento, que logo apds abertura de uma ficha de atendimento, com ou
sem identificacdo do utente, requer a selecao entre componentes de venda de produtos
comparticipados, mediante a apresentacao de uma receita médica valida, e componentes
de produtos nao comparticipados. Esta divisao evidencia o facto de a farmacia ser o tinico
espaco onde o utente pode adquirir MSRM e outros produtos de satide beneficiando da

comparticipagdo suportada pelo Estado ou outras entidades.

Tendo em conta a particularidade dos diferentes produtos disponiveis na farmacia

também a sua dispensa tem caracteristicas e exigéncias distintas que passo a descrever.

5.1 — Dispensa com prescricao médica

Acompanhando a evolucdo da era digital, também a receita médica tem sido
progressivamente substituida pela “prescricao por via eletronica”, resultando no que se
denomina por desmaterializacao do processo de prescricao, dispensa e faturacao de

medicamentos e outros produtos de saude (23)(24).

A receita manuscrita em papel, designada “prescricao por via manual”, tem, nos dias de
hoje, a sua utilizacdo limitada a situacdes de “faléncia do sistema informatico,
indisponibilidade da prescricao através de dispositivos moveis ou nas situagoes de
prescricio em que o utente nao tenha a possibilidade de receber a prescricao
desmaterializada ou de a materializar” (25). S6 as receitas manuais que obedecem ao
modelo do Anexo III aprovado pelo despacho n° 15700/2012 de 30 de novembro, sdo

aceites para efeitos de comparticipagao (26).
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De acordo com o artigo 3° da portaria n® 224/2015 de 27 de julho que estabelece o regime

juridico a que obedecem as regras de prescricao e dispensa de medicamentos e produtos

de satide entende-se por:

v

“Prescricao por via eletronica: a prescricao resultante da utilizacdo de solucoes
ou equipamentos informaticos

Prescricao por via manual: a prescricio efetuada em documento pré-impresso
Materializagdo: a impressdo da receita médica resultante da prescricao efetuada
por meios eletronicos

Desmaterializacao: a prescricao por via eletronica, de receita sem papel, acessivel
e interpretavel por meio de equipamento eletréonico e que inclui atributos que
comprovam a sua autoria e integridade

Cobdigo de acesso e dispensa: codigo gerado pelo sistema central, comunicado ao
software de prescricao a utilizar apenas pelo utente para acesso a prescri¢ao no
momento de dispensa, e para validar a dispensa

Codigo matrix: codigo gerado pelo sistema central, que permite a farmacia aceder
a prescricdo, bem como verificar a autenticidade e integridade da receita, em
modo offline

Cdbdigo do direito de opgao: cddigo gerado pelo sistema central, comunicado ao
software de prescricao, a utilizar apenas pelo utente no momento de dispensa,
quando exerce o direito de opcao por linha de prescricao

Linha de prescricao: é o item de prescricio que, quando aplicavel, tem uma
correspondéncia univoca com um Coédigo Nacional para a Prescricao Eletronica
de Medicamentos (CNPEM), ou um namero de registo de um medicamento ou
outro codigo oficial identificador do produto prescrito

Tipo de linha: corresponde ao tipo de produto constante em cada linha de

prescricao” (27).

5.1.1 — Prescricao por via eletronica desmaterializada

Na sua maioria, os utentes da FG, apresentam uma “prescricao por via eletréonica” o que

resulta num atendimento simplificado uma vez que o registo e validacao das mesmas

ocorre no ato da prescricdo. Assim, quando o utente apresenta uma prescricao

eletronica, através da leitura dos codigos de barras do nimero da prescricao e do codigo

de acesso, podemos consultar os produtos prescritos e registados no “Sistema Central de
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Prescricoes” (ou Base de Dados Nacional de Prescrigoes). A validacao da prescricao
implica o preenchimento de campos obrigatérios como o nimero, local de prescricao,
identificacdo do médico prescritor, identificacio do utente, entidade financeira
responsavel, tipo/linha de prescricao, identificacao de medicamentos (normalmente por
DCI), justificagdo técnica para prescricio por nome comercial ou titular de AIM,
posologia e duracao do tratamento, regime especial de comparticipagao (com selecao das
patologias aplicaveis ao doente e diplomas que concedem comparticipagdes especiais),
data e hora da prescricao e assinatura digital do prescritor. Estas prescri¢oes tém uma
validade de 12 meses, contada a partir do dia seguinte da data de emissao da receita e
cada linha de prescricao permite um maximo de 2 embalagens para tratamentos de curta

ou média duracao ou 6 embalagens para tratamentos de longa duracao (27)(28).

5.1.2 — Prescricao por via eletronica materializada

A validacao de prescricoes eletronicas materializadas implica que, para além dos pontos
anteriores, se identifique o tipo de receita (por exemplo: RN significa prescricao de
medicamentos, RE psicotropicos e estupefacientes e MDB produtos para autocontrolo
da diabetes mellitus); a via da receita (até ao nimero de trés vias permitindo assim a
renovacao da prescricao de tratamentos de longa duracao) e assinatura autografa do
prescritor. A validade é de 12 meses a partir do dia seguinte da data de emissao da receita
e podem ser prescritos 4 medicamentos distintos, num total de 4 embalagens por receita
sendo que no maximo podem ser prescritas 2 embalagens por medicamento ou 4

embalagens para medicamentos de dose unitaria (27)(28).

5.1.3 — Prescricao por via manual

A aceitacao de prescricoes por via manual, requer por parte de quem faz o atendimento,
outros cuidados uma vez que nao sao registadas e validadas no Sistema Central de
Prescricoes. Assim devemos confirmar que estd assinalada a excecdo legal para
prescricdo manual; que se encontra dentro do periodo de 12 meses contados a partir do
dia seguinte a data da sua emissao; apresenta as vinhetas de identificacao do prescritor
e do local de prescricao (se aplicavel); esta assinada pelo prescritor e estao prescritos até

4 medicamentos distintos, num total de 4 embalagens por receita sendo que no maximo
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podem ser prescritas 2 embalagens por medicamento ou 4 embalagens no caso dos
medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de embalagem unitaria. As
receitas rasuradas, com caligrafias diferentes, prescritas com canetas diferentes ou a

l4apis nao sdo aceites para comparticipacao (27)(28).

5.1.4 — Medicamentos

Os medicamentos prescritos sdo identificados por DCI, forma farmacéutica, dosagem,
apresentacio, CNPEN, posologia e ntimero de embalagens. E ainda possivel a prescricio
por denomina¢do comercial, marca ou titular de AIM em casos de: “prescricao de
medicamentos com substancia ativa para a qual nao exista medicamento genérico
comparticipado ou para o qual so exista original de marca e licencas; medicamentos que,
por razoes de propriedade industrial, apenas podem ser prescritos para determinadas
indicacOes terapéuticas; justificacao técnica do prescritor quanto a insusceptibilidade de
substituicilo do medicamento prescrito para medicamentos de margem estreita
(ciclosporina, levotiroxina e tracolimus), reacdo adversa prévia e continuidade de
tratamento superior a 28 dias". Estas justificacoes correspondem respetivamente as
excecoes a), b) e ¢) admissiveis no n° 3 do artigo 6° da Portaria n°® 224/2015 de 27 de

julho e devem ser referidas na prescricao (27)(28).

No ato da dispensa de medicamentos, o farmacéutico esta obrigado a informar o utente
sobre a existéncia do medicamento similar (a mesma substancia ativa, dosagem, forma
farmacéutica e tamanho de embalagem equivalente) disponivel com o menor preco,
estando a farmacia obrigada a ter em stock trés medicamentos de entre os que
correspondem aos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo (27)(28). Quando
nao existe em stock o medicamento pretendido pelo utente é pratica corrente da FG
proceder a encomenda dos medicamentos solicitados pelos utentes, no cumprimento da

deliberacao n® 093/CD/2019 de 31 de outubro (29).

O doente pode sempre optar por qualquer medicamento com a mesma DCI, forma
farmacéutica, dosagem e tamanho de embalagem similares ao prescrito (incluido a
excecao c¢) para medicamentos mais baratos) independentemente do seu preco. No
exercicio do seu direito de opc¢ao, indica o codigo de opcao que consta na requisicao e

suporta a diferenca de preco sempre que optar por um medicamento mais caro (27)(28).
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No que diz respeito as quantidades dispensadas as receitas manuais sao aviadas de uma
s6 vez enquanto os utentes aviam as receitas eletronicas conforme as suas necessidades.
Assim, quando um utente apresenta uma requisicao manual e nao pretende determinado
produto tem de ser informado que perde a possibilidade de o adquirir posteriormente.
Quando o utente apresenta uma requisicao eletronica torna-se necessario ir confirmando
com o utente a quantidade que pretende aviar para cada indicacdo terapéutica dos
medicamentos prescritos. Por norma devem ser dispensadas duas embalagens de
medicamentos similares ou quatro se se tratar de medicamentos em dose unitaria. No
entanto, no caso desta quantidade nao permitir cumprir todo o esquema posoldgico;
quando o utente tem dificuldade em se deslocar a farméacia; quando pretende ausentar-
se do pais; ou em caso de extravio, perda ou roubo dos medicamentos é possivel a

dispensa de mais embalagens (27)(28).

Quando na prescricdo manual nao é especificada a dimensdao da embalagem, deve
sempre dispensar-se a embalagem comparticipada de menor dimensao disponivel no

mercado (27).

E fundamental referir que a dispensa dos medicamentos prescritos (sejam MSRM ou
MNSRM) deve proceder-se da forma mais esclarecedora possivel relativamente a modo
de administracao, posologia, efeitos adversos, interacoes medicamentosas e alimentares,
contraindicacoes e condicoes ideais de conservacao. Deve sempre confirmar-se que o
utente compreendeu todas as indicagoes prestadas, incentivando-se a adesao completa
ao tratamento e a importancia de reportar efeitos adversos que se possam manifestar, de
modo a evitar erros e o abandono da medicacao condicionando assim o propdsito

terapéutico.

E pratica na FG imprimir uma etiqueta com a posologia certa e outras informacoes

relevantes, de modo a reforcar todas as indicacoes prestadas.

5.1.5 — Medicamentos estupefacientes e psicotropicos

A dispensa de estupefacientes e psicotropicos implica o registo informéatico da
identificacdo do doente ou seu representante (nome, data de nascimento, niimero e data
de documento de identificacdo), nimero da prescricao, identificacio da farmacia,
medicamento e data da dispensa. O registo é impresso e arquivado. A dispensa de

requisicoes desmaterializadas s6 é possivel online, ocorrendo logo o controlo

109



informaticamente. A dispensa de requisicoes manuais ou materializadas implica o
arquivo da sua copia durante 3 anos e o envio da digitalizacao das receitas ao INFARMED
até ao dia 8 do més a seguir a dispensa. No final do ano é enviada ao INFARMED uma
lista com o registo de todas as entradas e saidas destes medicamentos na farmacia
(27)(28).

5.1.6 — Medicamentos manipulados

A dispensa de medicamentos manipulados implica a sua preparacao de acordo com a
prescricdo médica. Esta segue as mesmas regras no que diz respeito a validade da
prescricdo e ndo podem constar na mesma receita medicamentos industrializados ou

produtos de satude (27)(28).

Embora nao tenha dispensado nenhum medicamento manipulado, no decorrer do
estagio, pude confirmar que o laboratério da FG retine as condi¢oes necessarias no que

diz respeito a area, iluminacao, ventilacao e material obrigatoério.

As matérias-primas e materiais de embalagem, constantes na farmacopeia europeia ou
Formuléario Galénico Portugués (FGP), sdo adquiridas aos fornecedores autorizados pelo
INFARMED e obedecem aos requisitos estabelecidos para as mesmas. Cada produto tem
uma ficha prépria com identificagio, data de aquisicao, condi¢des de armazenamento e
seguranca, prazo de validade, produtor e fornecedor, quantidade adquirida e registo das
suas saidas. Todos os boletins de anélise também sao devidamente arquivados apds a

confirmacao das exigéncias das respetivas monografias.

A preparacdo de um manipulado implica a validacdo da requisicdo por parte do
farmacéutico no que diz respeito a compatibilidade fisico-quimica dos constituintes,
dose prescrita, posologia e via de administracdo. Posteriormente é elaborada uma ficha
de preparacao tendo por base o Formulario Galénico Portugués ou a Farmacopeia
Europeia, onde se regista a denominacao do medicamento manipulado; identificacao do
doente; identificacio do prescritor (se aplicavel); lote atribuido; composicao; lotes,
prazos de validade e quantidades das matérias primas e materiais de embalagem
utilizados; descricdio do modo de preparacao; registo dos resultados dos controlos
efetuados; descricdo do acondicionamento; data de preparacdo e assinatura do

farmacéutico responsavel (12).
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E determinado o prazo de validade de acordo com as indicacdes do FGP e emite-se, em
duplicado, o rétulo com a identificacio do doente (se se tratar de uma férmula
magistral); formula do manipulado prescrita pelo médico; lote atribuido; prazo de
utilizacao; condigOes especiais de conservacao e utilizacao; via de administragao;
posologia; identificacio da farméacia e do diretor técnico. Um rétulo identifica o

preparado e outro é arquivado na ficha de preparacao (12).

Para o calculo do preco do manipulado a FG elaborou uma folha de calculo de Excel, de
acordo com as especificacoes da portaria n® 769/2004 de 1 de julho e que tem em
consideracao o valor dos honorarios de preparacao, o valor das matérias-primas e o valor
dos materiais de embalagem. Enquanto o valor das matérias-primas e dos materiais de
embalagem é determinado com base no respetivo valor de aquisi¢do, o valor dos
honorarios é calculado em funcao das formas farmacéuticas e quantidades preparadas e
um fator fixo atualizado anualmente pelo INE na proporc¢ao do crescimento do indice de
precos ao consumidor para o ano anterior aquele a que respeita. O preco final
corresponde ao somatorio dos 3 componentes referidos multiplicado por 1,3 e acrescido

do valor de IVA a taxa em vigor (18).

5.1.7 — Outros produtos de saude

A dispensa de produtos de saude sujeitos a comparticipacao também implica que se
observe o cumprimento dos requisitos de prescricio estabelecidas na portaria
n°224/2015 de 27 de julho, no que diz respeito a validade de prescricao e nimero de
embalagens prescritas. Para a dispensa comparticipada de alguns produtos de saude é

necessario a devida mencao as portarias ou diplomas que suportam a comparticipacao
(27)(28).

Sao exemplos de produtos de satide comparticipados suplementos alimentares; produtos
dietéticos; agulhas, seringas, lancetas e tiras-teste destinadas ao autocontrolo da
diabetes mellitus; camaras expansoras; dispositivos médicos de apoio a doentes
ostomizados e/ou com incontinéncia/retencao urinaria como os sacos coletores, as tira

de fixacao ou protetores para banho (28).
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5.1.8 — Verificacao final

Antes de entregar ao utente os produtos selecionados, é necessario verificar a
concordancia entre os produtos requisitados e os produtos que estdo a ser dispensados.
Tal verificacao ocorre através da leitura do codigo de barras do produto disponibilizado
ou QRcode impresso na caixa de cada medicamento. A leitura do QRcode invalida a

venda posterior deste medicamento.

O facto de a FG possuir um robot de arrumacao de medicamentos e outros produtos, e
de este estar ligado com o sistema informatico, resulta na entrega dos produtos

selecionados ao farmacéutico pelo proprio robot, minimizando a ocorréncia de trocas.

Umas das grandes vantagens da prescricao por via eletronica também foi a diminuicao

dos erros da dispensa.

5.1.9 — Regimes de comparticipacao

O Estado Portugués suporta a comparticipacao de medicamentos através de um sistema
geral de comparticipacdo, numa percentagem diferente consoante a classificagio
farmacoterapéutica (28). Existe ainda um regime especial de comparticipacao para
pensionistas; certas patologias ou grupos especiais de utentes; cidadaos estrangeiros
com estatuto de refugiados ou com direito de asilo em Portugal; medicamentos
manipulados; produtos destinados ao autocontrolo da diabetes mellitus; produtos
dietéticos com caracter terapéutico; camaras expansoras; dispositivos médicos de apoio
a doentes ostomizados e/ou com incontinéncia/retencdo urinaria, que variam na
percentagem de comparticipacao em funcao de certos requisitos chegando aos 100% em
determinadas situagoes (27)(28). De modo a garantir a comparticipacao especial é

necessaria a mencao as portarias e diplomas que lhes estao subjacentes.

Outras entidades, para além do SNS, como algumas seguradoras, a Caixa Geral de
Depositos (CGD), os Correios de Portugal (CTT) ou a Energia de Portugal (EDP)
complementam a comparticipacao dos medicamentos e produtos de saude tornando
necessario registar o nimero de beneficiario deste subsistema e confirmar o prazo de

validade do mesmo.
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O valor a pagar pelo doente é calculado pelo sistema informatico, apo6s validagao de toda

a dispensa.

5.2 — Atendimento sem prescricao médica

Todos os dias se dirigem a FG utentes que procuram produtos de satide sem indicacao
médica. Tal interacao resulta do facto dos utentes estarem cada vez mais informados
sobre os produtos de satide e optarem por automedicarem-se. E imensa a publicidade
nos meios de comunicacao social e é facil pesquisar na internet. Resulta também da
opinido dos utentes ser cada vez mais considerada nas suas decisoes terapéuticas e do
reconhecimento da farmacia comunitaria como um local de prestacao de servicos de
saude com pessoal qualificado e disponivel para ajudar os utentes a resolver uma

alteracdo ao seu estado de saude que tenham detetado (30).

Nestes atendimentos fui desde logo alertada para a necessidade de irmos fazendo
determinadas perguntas ao utente, em funcao das queixas que vai apresentando, de
modo a diferenciar situacoes que necessitam de observacao médica daquelas em que
podemos aconselhar o melhor produto necessario para resolver o problema identificado.
Este aconselhamento varia em funcao dos sinais e sintomas descritos, sua localizacao,
frequéncia, intensidade, duracio e fatores de agravamento. Torna-se também
importante conhecer doengas concomitantes, toma de outra medicacao, alergias e, por
vezes, a historia familiar. O produto aconselhado deve ter sempre em consideracao as
capacidades financeiras, fisicas ou cognitivas do utente, de modo a garantir que o

produto pode ser adquirido e vai ser utilizado tal como aconselhado.

O farmacéutico pode assim aconselhar MNSRM e outros produtos de satde,
complementando a indicacao farmacéutica com medidas nao farmacolégicas bem como

todas as informagoes adequadas ao aconselhamento em causa.

5.2.1 — MNSRM

Quando um utente pretende um MNSRM devemos confirmar que se destina a resolucao

das situacoes clinicas passiveis de automedicacdo constantes na lista do despacho n°
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17690/2007 de 23 de julho (8). A escolha deve ter em consideracao o tipo de utente (em
particular mulheres gravidas e/ou a amamentar, lactentes, criancas, idosos e doentes
cronicos) e temos a obrigacdo de prestar todas as informacodes necessarias a uma
utilizacao racional, segura e eficaz do medicamento nomeadamente: indicagOes
terapéuticas, dosagem, dose maxima, posologia, modo de administracao, precaucoes de
utilizacdo, contraindicacoes, efeitos indesejaveis, reacdes adversas, interacoes
medicamentosas e alimentares e condicoes de conservacao. Devemos realgar que os
MNSRM sao de utilizacao limitada a curtos periodos (3 a 7 dias) conforme as situacoes
clinicas, e que a persisténcia e/ou o agravamento dos sintomas implica consultar o
médico. Deve ser sempre cedida a embalagem de apresentacao mais pequena e proposto

um esquema posologico que promova a adesao a terapéutica.

Ao longo do estagio, foram varias as situacoes de automedicacdo que me foram
solicitadas, das quais destaco como mais frequentes a diarreia, obstipagao,
endoparasitoses intestinais, odontalgia, rinorreia e congestao nasal, tosse e rouquidao,
onicomicoses, herpes labial, cefaleias ligeiras a moderadas, dificuldade temporaria em
adormecer, dores musculares, reumatismais e articulares ligeiras a moderadas,

candidiase vaginal recorrente e insuficiéncia venosa cronica.

Quando a situacao exposta pelo utente se enquadra no respetivo protocolo de dispensa,
o farmacéutico tem ainda a possibilidade de aconselhar os MNSRM — EF. Sao exemplos
de dispensa mais frequentes na FG: sucralfato 1000 mg/5 ml para o tratamento de curta
duracao dos sintomas de refluxo como a pirose (por exemplo: azia e regurgitacao acida)
em adultos; loratadina 10 mg no tratamento sintomatico da rinite alérgica e urticaria
cronica idiopatica; acido félico 0,4 mg na suplementacdo durante a gravidez e em
mulheres férteis que planeiam engravidar e acido acetilsalicilico 1000 mg no tratamento
sintomético da febre e/ou dores ligeiras a moderadas em adultos e adolescentes entre os

16 e 0s 65 anos de idade.

5.2.2 — OQutros produtos de saude

Sao diversos os produtos de satide disponiveis na FG para responder as necessidades e
expectativas dos utentes. Estes produtos devem ser aconselhados sempre que se

considere que o seu uso (isolado ou em associacao com outros produtos de satde
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incluindo medicamentos) apresente vantagens no estado de saide do utente ou outros

ao seu encargo como criancas, idosos ou mesmo animais.

Dos varios produtos que me foram solicitados, destaco os mais frequentes.

5.2.2.1 — Produtos de dermocosmética e higiene

Como produtos de dermocosmética e higiene destacam-se os cremes para os diferentes
tipos de pele (seca, mista, oleosa e acneica), solucoes de limpeza, géis de banho, pastas
de dentes, elixires, fixadores de proteses dentarias, protetores solares, produtos de

higiene intima e pomadas ou pastas para evitar a dermatite da fralda do bebé.

5.2.2.2 — Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os produtos mais solicitados sao sobretudo para os utentes seguidos na consulta semanal
de nutricdo e eram aconselhados pelo nutricionista. Caracterizam-se pelo seu baixo valor

energético destinados ao controlo de peso.

5.2.2.3 — Produtos dietéticos infantis

Sdo varios os tipos de leite em p6 disponiveis na FG para satisfazer as necessidades
nutricionais dos lactentes. Como uma composicao ajustada a idade do bebé, estes leites
estdo otimizados para ajudar a resolver os problemas mais frequentes nesta fase de vida
como regurgitacdao, colicas, obstipacdao, alergias as proteinas do leite de vaca e

intolerancia a lactose. Todos estes fatores devem ser tidos em conta no aconselhamento.
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5.2.2.4 — Fitoterapéuticos

Muito sao os utentes que se dirigem a FG e requisitam produtos “naturais, sem quimicos”
para resolver os seus problemas. Os que mais aconselhei foram a valeriana para
distarbios de sono, o cardo mariano para o metabolismo hepatico, o arroz vermelho para

o colesterol e propolis para fortalecer o sistema imunitéario.

5.2.2.5 — Suplementos nutricionais

Os suplementos mais procurados sao suplementos vitaminicos, suplementos de
glucosamina e colagénio para as articulacoes, magnésio para a fadiga muscular, ginseng

como estimulante fisico e cerebral e 6mega-3 para o bem-estar cardiovascular.

5.2.2.6 — Medicamentos de uso veterinario

Os medicamentos de uso veterinario com mais procura sao as pilulas, os desparasitantes
internos e os antiparasitarios externos. Sem receita veterinaria sao cedidos na farméacia
os antiparasitarios em comprimidos, ampolas ou coleira e deve ter-se em conta o peso

do animal.

5.2.2.7 — Medicamentos homeopaticos

Os produtos homeopaticos mais solicitados eram para o tratamento da tosse, para o
alivio das dores provocadas pelo rompimento dos primeiros dentes do bebé e para as

picadas de abelha.
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5.2.2.8 — Dispositivos médicos

Desde as compressas, termometros, meias elasticas, andarilhos, fraldas, canadianas,
seringas, frascos para colheita de urina, testes de gravidez foram varios os dispositivos
médicos que aconselhei tendo sempre em consideracao a pessoa e a situacao para que se

destinavam.

5.3 — Prestacao de outros servicos de saude

No ambito da prestagao de “servicos farmacéuticos de promocao da satiide e do bem-estar
dos utentes” tal como permitido pelo artigo 36° do RJFO e definido na portaria
n°97/2018 de 9 de abril, a FG compromete-se a administrar medicamentos, administrar
primeiros socorros, administrar vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao,
proporcionar consultas de nutricio e utilizar meios auxiliares de diagnostico e

terapéutica (31).

Estes servicos sao executados no gabinete do utente que retine as condicoes de
privacidade e seguranca necessarias. As consultas de nutrigio realizam-se em gabinete
proprio e sao da responsabilidade de um nutricionista que se desloca semanalmente a

farmaicia.

A medicao da tensao arterial foi o servico mais solicitado no periodo de estagio e que
executei mais vezes. Os utentes que recorrem ao servigo sao, na sua maioria, idosos
medicados para a hipertensao que pretendem avaliar a eficacia da mesma. Para além de
interpretar os valores observados em fun¢ao da idade e quadro clinico do utente é sempre
importante reforcar a toma regular da medicacio e incentivar a adocido de héabitos
alimentares mais saudaveis (como diminuir o consumo de sal, gorduras e alcool) e a

pratica de exercicio fisico adequado e regular.

A administracio de medicamentos injetaveis também é um servico prestado
frequentemente na FG. O mais habitual é a administracao de neurobion e semaglutido e

mesmo metotrexato a uma utente em particular.

Os meios auxiliares de diagnoéstico e terapéutica sao servicos pouco solicitados talvez

porque se associam ao laboratorio de analises e nao a farmacia. Ainda assim, no periodo
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de estagio acompanhei a realizagao de testes de gravidez, testes rapidos para o COVID-
19, INR, glicémias e perfis lipidicos. Antes de se realizar a colheita deve confirmar-se com
o utente que se encontra em condicoes apropriadas ao exame que vai realizar. Todos os
resultados devem ser transmitidos com clareza ao utente e, sempre que o resultado assim

o justifique, os utentes devem ser orientados para o médico.

No periodo de estagio houve um jovem vizinho que se cortou a lavar um copo esborcelado
e que de imediato se dirigiu a farméacia para ser tratado. A ferida foi desinfetada e
aplicaram-se tiras para suturas cutaneas mas, dada a extensao e profundidade do golpe,

foi aconselhado a ir ao hospital para ser devidamente suturado.

5.4 — Recolha de medicamentos e outros produtos fora de

uso

A VALORMED surgiu em 1999 numa iniciativa conjunta das farmacias comunitarias,
indastria farmacéutica e distribuidores farmacéuticos, conscientes que, nao s6 os
medicamentos, mas também os seus residuos, representam um perigo para o utente,
para a saide publica em geral e mesmo para o meio ambiente. Esta sociedade, sem fins
lucrativos, tem a responsabilidade de gerir os residuos de embalagens vazias e
medicamentos fora de uso e de prazo, de origem doméstica, através do “Sistema

Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens e Medicamentos” (SIGREM) (32).

A FG colabora com a VALORMED na recolha destes residuos através da divulgacdo do
servico, alerta dos perigos associados e incentivo dos seus utentes para que coloquem

estes residuos nos contentores proprios disponibilizados na farmacia.

Os utentes da FG revelaram-se conscientes e adeptos deste servico e todos os dias
entregam residuos e rapidamente se enchem os contentores. Depois de devidamente
selados, sao recolhidos pelo fornecedor com que a farmécia mais colabora onde ficam
armazenados em contentores estanques até atingir um volume que justifique a sua
recolha e transferéncia para um Centro de Triagem. Neste centro os residuos sdo
separados e procede-se a reciclagem do papel, cartao, plastico e vidro e incineracao

segura dos restos de medicamentos (32).
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Este servico garante assim a destruicdo correta destes produtos minimizando os

principais riscos de toma acidental e/ou contaminac¢ao ambiental.

5.5 — Medicamentos em Proximidade

A FG, em parceria com o Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC), recebe
medicamentos de dispensa exclusiva hospitalar para entregar a alguns doentes do CHUC
e da FG que assim o requereram. Este programa (designado PEMProxi) surgiu no
periodo de pandemia de COVID19, na sequéncia das restricoes de mobilidade e
confinamento, com o intuito de minimizar as deslocacoes de doentes aos hospitais,

limitando-as aos dias da consulta (33).

Os medicamentos sao enviados para a farmacia a responsabilidade do hospital (que
escolhe e suporta os custos da transportadora, e indica as condicées de transporte e
conservacao) e seguindo o calendario definido pelo mesmo, de acordo com a posologia
prescrita pelo médico assistente. S6 os doentes com situacdo clinica e terapéutica

estabilizada sdo aceites neste programa.

Apb6s a sua rececao e registo no sistema informatico, ¢ impressa uma guia de
levantamento para o doente assinar e comunica-se ao doente que pode vir levantar os

medicamentos.

O farmacéutico responsavel, com acesso ao quadro clinico do utente, perfil
farmacoterapéutico e posologia, deve prestar todas as informacdes que considere
relevantes no ato da dispensa, registando a mesma e outras intervencoes junto dos

utentes.

O sucesso do programa, que também resulta do reconhecimento do farmacéutico
comunitério como capaz de acompanhar o doente e prestar as indicagcoes necessarias ao
uso racional do medicamento tem implicado o seu alargamento a cada vez mais

patologias de dispensa, ainda designada, exclusiva hospitalar.
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6 — Processamento de receituario e faturacao

De modo a receber o pagamento da comparticipacdo suportada pelo SNS referente a
medicamentos e produtos dispensados com prescricio médica, a farmécia emite
mensalmente uma fatura com o valor em divida. O pagamento da mesma pressupde a
aprovacio do valor faturado ap6s conferéncia do receituirio dispensado. E assim
necessario enviar para o Centro de Controlo e Monitorizacao do SNS (CCMSNS), até ao
dia 10 do més seguinte ao faturado, a lista dos produtos dispensados e as respetivas
prescricoes com a fatura (34). Esta documentacao é levantada na FG pelos CTT no dia 5
de cada més. S6 sao sujeitas a comparticipacao as prescricoes validas e as dispensas

processadas de acordo com os requisitos ja referidos anteriormente.

Este processo encontra-se, nos dias de hoje, bastante facilitado particularmente para as
prescricoes eletronicas ja que sao validadas no momento da prescrigao e dispensadas
online. Estas receitas sao agrupadas eletronicamente em 4 tipos de lote especificos: lote
do tipo 99 que inclui receitas materializadas dispensadas com sucesso na validagao pelos
servicos de dispensa; lote do tipo 98 que inclui receitas materializadas registadas com
erro; lote do tipo 97 que inclui receitas desmaterializadas dispensadas com sucesso e lote
do tipo 96 que inclui receitas desmaterializadas registadas com erro. Cada lote comporta

um namero ilimitado de prescricoes (34).

Contudo, as receitas materializadas, tal como as manuais, devem ser enviadas para o
CCMSNS devendo confirmar-se se esta impresso e assinado no verso a informacao da
prestacdo com codigo bidimensional; identificacdo da farmacia; data da dispensa; PVP
parcelar e total; preco acordo farmacias; valor da comparticipacao do estado parcelar e
total; valor parcelar e total pago pelo utente; remuneracao parcelar e total especifica da
farmécia; codigos em carateres e codigos de barras dos produtos dispensados;
informacao relativa ao exercicio do direito de opcao; assinatura do utente; assinatura do
responsavel pela dispensa e carimbo da farmacia. Confirma-se ainda a identificacdo
correta e completa do utente, identificacio do médico e respetiva assinatura,
identificacdo do local de prescricdo e presenca da vinheta se aplicavel, produtos

prescritos, nimero de embalagens e data de validade, de modo a assegurar o pagamento

(34).

No atendimento ¢ atribuido um nimero que identifica a prestacao e que é usado para
organizar sequencialmente as prescricoes em papel (materializadas ou manuais) em

conjuntos de 30, designados lotes. Cada lote contém prescrices do mesmo regime de
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comparticipacdo, designado tipo. Organizadas as prescri¢oes validas é impresso um
verbete de identificacao de cada lote onde consta o nome e codigo da farmacia; més e ano
da fatura; tipo e namero sequencial do lote; somatorio para o lote dos valores de PVP,
valor pago pelos utentes, valor a pagar pelo estado e valor a pagar relativo a remuneracao
especifica da farmacia; valores referidos por receita e nimero sequencial da receita. Com
todos os lotes organizados tira-se a relacao resumo de lotes preenchida com os seguintes
elementos: nome e cédigo da farmacia; més e ano da fatura; dados informativos,
discriminados por lotes e transcritos dos respetivos verbetes como c6digo, tipo e nimero
sequencial do lote, importancias totais por lote do PVP, valor pago pelos utentes, valor a
pagar pelo estado e remuneracao especifica da farmacia. Na fatura consta, entre outros
dados identificativos, o namero de lotes de cada tipo (identificado com codigo) e o
numero total de lotes. Os lotes sdo organizados sequencialmente em volumes e é no topo
do primeiro volume que se anexa os documentos referidos (fatura, notas de
débito/crédito e relagao resumo de lotes) (34). Como a FG aderiu a Faturacao Eletronica

de Receituario Médico em vez da fatura envia a guia a fatura eletrdnica.

O centro de conferéncias confirma a reccio da documentacao e tem até ao dia 25 do
mesmo més para efetuar a conferéncia do receituario e validar o montante a pagar pelas
respetivas ARS. Prescricoes nao conformes sao devolvidas para correcao e podem ser
refaturadas se corrigidas. Estes erros dao origem a notas de debito ou crédito que sao
enviadas com a restante documentacao mensal (34). Este mesmo montante é prestado a
ANF que antecipa o pagamento as farmdicias e é posteriormente reembolsada pelo

Ministério da Saude.

O pagamento por parte de outras entidades, como por exemplo as seguradoras, SAMS —
Quadros ou CGD, implica o envio de documentacao validada diretamente para a ANF até
dia 10 do més seguinte ao da dispensa. O pagamento de complementaridades também é

adiantado pela ANF apos conferéncia pelo CCMSNS.

7 — Conclusao

Deste periodo de estagio curricular na Farmacia Gama, retiro duas grandes

aprendizagens.
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Por um lado, tive a oportunidade de identificar os passos essenciais ao normal
funcionamento de uma farmacia comunitaria (nomeadamente a sua organizacao, selecao
dos produtos disponibilizados, aprovisionamento, armazenamento, dispensa e
faturacdo) e perceber que o sucesso dos mesmos depende de uma equipa coordenada e

coesa que trabalhe com o objetivo comum de prestar ao utente o melhor servico.

Por outro lado, tomei consciéncia que, no seu posto de atendimento, cada um de nos é
visto pela comunidade como um profissional de saude capaz de responder as
necessidades e expetativas do utente. E assim uma atividade de extrema
responsabilidade que requer de cada profissional o maior rigor técnico e humano,
assente numa aprendizagem continua quer em acoes de formacao quer com os proprios

utentes e as suas queixas.
O trabalho do farmacéutico comunitario revelou-se-me tanto mais ttil, quanto melhor:

v' dispensar os medicamentos prescritos, promovendo o uso racional do
medicamento;

v souber escolher e aconselhar os produtos adequados a situacao do utente;

v reconhecer e participar reacoes adversas a medicacdo, exercendo o dever de
farmacovigilancia;

v’ estiver atento as necessidades da comunidade e prestar os servicos de saude

necessarios.

Encarei este periodo de estagio como um periodo de avancos e recuos na confianca com
que efetuava os atendimentos, consciente da necessidade de estar devidamente

capacitada.

Na farméacia comunitaria todos os dias sdo diferentes porque os utentes trazem novos

desafios. Destaco duas situacoes em que senti verdadeiramente o dever cumprido.

A primeira diz respeito a uma utente que semanalmente se dirigia a farméacia para
adquirir zolmitriptano para o tratamento de enxaquecas de frequéncia “quase diaria” e
que estava a ser seguida pela sua médica de familia. Aconselhei a utente a discutir com a
médica a possibilidade de ser encaminhada para a consulta de neurologia no Hospital de
Viseu, para abordar as novas op¢oes terapéuticas com anticorpos monoclonais indicados

para o tratamento de crises frequentes. A médica concordou e encaminhou a utente.

A segunda ocorreu com um utente que planeava passar duas semanas de férias numa

zona do continente africano onde a malaria é endémica. Tinha ido a consulta do viajante

122



no Hospital de Sao Joao no Porto e administraram-lhe a vacina da hepatite B. Dirigiu-se

a farmacia, com uma requisicao prescrita na consulta, e vinha confirmar se era para levar

um reforco da vacina. Constatei que estavam prescritos os seguintes medicamentos:

AN NN

Mephaquin lactab 250 mg, 8 comprimidos (a substancia ativa é mefloquina)
azitromicina 500 mg, 2 comprimidos
loperamida 2mg, 10 comprimidos orodispersiveis

paracetamol 1g, 18 comprimidos

O utente inicialmente recusou-se a aviar a receita mas, apos lhe explicar o proposito

profilatico e terapéutico dos medicamentos prescritos, em funcao do destino escolhido

para as férias e das doencas endémicas, mudou de atitude e aceitou o esquema posolégico

e as indicacoes prestadas:

v

mefloquina (medicamento anti-infecioso, antiparasitario, antimalarico) com
proposito profilatico para pessoas que viajam para regioes que apresentam um
elevado risco de infecao com géneros de Plasmodium falciparum resistentes a
outros agentes antipaltidicos. Foi indicada a toma de 1 comprimido por semana,
durante 4 semanas com inicio na semana antes da viagem. Como deve ser tomado
regularmente e sempre no mesmo dia da semana, de preferéncia depois de uma
refeicao, estipulou-se as segundas-feiras depois do almoco (35).

azitromicina (medicamento anti-infecioso, antibacteriano, macroélido) foi
prescrito para toma tnica dos 2 comprimidos em situacdo de febre com diarreia
(trata-se de um antibiético indicado para tratamento de infecoes do trato
respiratorio inferior ou superior, infecoes da pele e tecidos moles, otite média
aguda ou doencas sexualmente transmissiveis nao complicadas devido a
Chlamydia trachomatis (desde que causadas por microrganismos sensiveis)
(36).

loperamida (medicamento para o aparelho digestivo, modificador da motilidade
intestinal, antidiarreico, obstipante) foi prescrito para situacdes de diarreia sem
febre. Foi indicada a toma inicial de 2 comprimidos, seguida de 1 comprimido
apos cada dejecao diarreica. Como eram comprimidos orodispersiveis expliquei
que se dissolvem na boca e ndo sdo para ingerir com agua (37).

paracetamol (medicamento analgésico, antipirético) foi prescrito para situacao
de febre sem diarreia, 1 comprimido de 8 em 8 horas. Foi indicado que a posologia
usual é de 1 comprimido 2 a 4 vezes por dia com uma dose maxima diaria de 4
comprimidos. Foi ainda referido que febre superior a 39°C ou de duracao

superior a 3 dias necessita de avaliacao e tratamento médico (38).
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No final do estagio posso concluir que, se antes nunca tinha olhado para a farméacia
comunitaria como uma opcao de trabalho que gostasse de exercer, acabou por se revelar
um desafio muito interessante e gratificante. Para tal contribuiu indiscutivelmente toda
a equipa da FG que me integrou, orientou, ajudou e ensinou de uma forma exemplar e a

quem nao posso deixar de agradecer esta oportunidade e a mudanca de pensamento!
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Anexo 1

1.

EXPERIMENTACAO HUMANA
(CODIGO DE NUREMBERG - 1947)
O consentimento voluntario do ser humano é absolutamente essencial.

Isso significa que as pessoas que serdo submetidas ao experimento devem ser
legalmente capazes de dar consentimento; essas pessoas devem exercer o livre
direito de escolha sem qualquer intervencdo de elementos de forga, fraude,
mentira, coacdo, asticia ou outra forma de restricio posterior; devem ter
conhecimento suficiente do assunto em estudo para tomar uma decisao. Esse
ultimo aspecto exige que sejam explicados as pessoas a natureza, a duracao e o
proposito do experimento; os métodos segundo os quais serda conduzido; as
inconveniéncias e os riscos esperados; os efeitos sobre a satide ou sobre a pessoa
do participante que eventualmente possam ocorrer devido a participacdo no

experimento.

O dever e a responsabilidade de garantir a qualidade do consentimento repousam
sobre o pesquisador que inicia ou dirige um experimento ou se compromete nele.
Sao deveres e responsabilidades pessoais que nao podem ser delegados a outrem

impunemente.

O experimento deve ser tal que produza resultados vantajosos para a sociedade,
que nao possam ser buscados por outros métodos de estudo, mas nao podem ser

feitos de maneira casuistica ou desnecessariamente.

O experimento deve ser baseado em resultados de experimentacao com animais
e no conhecimento da evolu¢do da doenga ou outros problemas em estudo; dessa

maneira, os resultados ja conhecidos justificam a condicao do experimento.

O experimento deve ser conduzido de maneira a evitar todo sofrimento e danos

desnecessarios, quer fisicos, quer mentais.

Nao deve ser conduzido nenhum experimento quando existirem razoes para
acreditar que possa ocorrer morte ou invalidez permanente; exceto, talvez,

quando o préoprio médico pesquisador se submeter ao experimento.
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10.

O grau de risco aceitavel deve ser limitado pela importancia do problema que o

pesquisador se propoe resolver.

Devem ser tomados cuidados especiais para proteger o participante do
experimento de qualquer possibilidade de dano, invalidez ou morte, mesmo que

remota.

O experimento deve ser conduzido apenas por pessoas cientificamente

qualificadas.

O participante do experimento deve ter a liberdade de se retirar no decorrer do

experimento.

O pesquisador deve estar preparado para suspender os procedimentos
experimentais em qualquer estagio, se ele tiver motivos razoaveis para acreditar
que a continuacdo do experimento provavelmente causara dano, invalidez ou

morte para os participantes.
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Anexo I1

DECLARACAO DE HELSINQUIA I
Associagao Médica Mundial - 1964
Adotada na 18a. Assembleia Médica Mundial, Helsinki, Finlandia

(1964).
Introducao

E missdo do médico resguardar a satide do Povo. Seu conhecimento e sua consciéncia
sao dedicados ao cumprimento dessa missao. A declaracdo de Genebra da Associacao
Médica Mundial estabelece o compromisso do médico com as seguintes palavras: "A
Satide do meu paciente sera minha primeira consideracao", e o Coédigo Internacional de
Etica Médica declara: "Qualquer ato ou noticia, que possa enfraquecer a resisténcia do
seu humano, s6 pode ser usado em seu beneficio". Porque é essencialmente importante
que os resultados de experiéncia de laboratdrio sejam aplicados aos seres humanos para
incremento do conhecimento cientifico e para ajudar a humanidade que sofre, a
Associacao Médica Mundial preparou as seguintes recomendacées, como um guia de
todo médico que trabalha na pesquisa clinica. E preciso acentuar que os padrées, como
apresentados, sao somente um guia para os médicos em todo o mundo. Os médicos nao

sdo isentos das responsabilidades criminais, civis e éticas de seus préprios paises.

No campo da pesquisa clinica, uma diferenga fundamental deve ser reconhecida entre a
pesquisa clinica, cujo proposito é essencialmente terapéutico para um paciente, e a
pesquisa clinica cujo objetivo principal é puramente cientifico e sem valor terapéutico

para a pessoa submetida a pesquisa.
I - Principios Basicos

1. A pesquisa clinica deve adaptar-se aos principios morais e cientificos que justificam a
pesquisa médica e deve ser baseada em experiéncias de laboratorio e com animais ou em

outros fatos cientificamente determinados.

2. A pesquisa clinica deve ser conduzida somente por pessoas cientificamente

qualificadas e sob a supervisao de alguém medicamente qualificado.
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3. A pesquisa nao pode ser legitimamente desenvolvida, a menos que a importancia do

objetivo seja proporcional ao risco inerente a pessoa exposta.

4. Todo projeto de pesquisa clinica deve ser precedido de cuidadosa avaliacao dos riscos
inerentes, em comparacdo aos beneficios previsiveis para a pessoa exposta ou para

outros.

5. Precaucao especial deve ser tomada pelo médico ao realizar a pesquisa clinica na qual
a personalidade da pessoa exposta é passivel de ser alterada pelas drogas ou pelo

procedimento experimental.

IT - A Pesquisa Clinica Combinada Com o Cuidado Profissional

1. No tratamento da pessoa enferma, o médico deve ser livre para empregar novos
métodos terapéuticos, se, em julgamento, eles oferecem esperanca de salvar uma vida,

restabelecendo a satde ou aliviando o sofrimento.

Sendo possivel, e de acordo com a psicologia do paciente, 0 médico deve obter o livre
consentimento do mesmo, depois de lhe ter sido dada uma explicacao completa. Em caso
de incapacidade legal, o consentimento deve ser obtido do responséavel legal; em caso de

incapacidade fisica, a autorizacao do responséavel legal substitui a do paciente.

2. O médico pode combinar a pesquisa clinica com o cuidado profissional, desde que o
objetivo represente a aquisicao de uma nova descoberta médica, apenas na extensao em

que a pesquisa clinica € justificada pelo seu valor terapéutico para o paciente.

III - A Pesquisa Clinica Nao Terapéutica

1. Na aplicacao puramente cientifica da pesquisa clinica, desenvolvida num ser humano,

¢é dever do médico tornar-se protetor da vida e da satide do paciente objeto da pesquisa.

2. A natureza, o proposito e o risco da pesquisa clinica devem ser explicados pelo médico

ao paciente.

3a. A pesquisa clinica em um ser humano nao pode ser empreendida sem seu livre
consentimento, depois de totalmente esclarecido; se legalmente incapaz, deve ser obtido

o consentimento do responsavel legal.

3b. O paciente da pesquisa clinica deve estar em estado mental, fisico e legal que o

habilite a exercer plenamente seu poder de decisao.
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3c. O consentimento, como é norma, deve ser dado por escrito. Entretanto, a
responsabilidade da pesquisa clinica é sempre do pesquisador; nunca recai sobre o

paciente, mesmo depois de ter sido obtido seu consentimento.

4a. O investigador deve respeitar o direito de cada individuo de resguardar sua
integridade pessoal, especialmente se o paciente estd em relacdo de dependéncia do

investigador.

4b. Em qualquer momento, no decorrer da pesquisa clinica, o paciente ou seu

responsavel serdo livres para cancelar a autorizagao de prosseguimento da pesquisa.

O investigador ou a equipe da investigacdo devem interromper a pesquisa quando, em

julgamento pessoal ou de equipe, seja a mesma prejudicial ao individuo
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Anexo 111

Lista de situacoes passiveis de automedicacio

Sistema Situagdes passiveis de automedicagdo (termos técnicos)

Digestivo ......... a) Diarreia.

b) Hemorroidas (diagnostico confirmado).

¢) Pirose, enfartamento, flatuléncia.

d) Obstipacdo.

¢) Vomitos, enjoo do movimento.

/) Higiene oral e da orofaringe.

g) Endoparasitoses intestinais.

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.

i) Odontalgias.

j) Profilaxia da carie dentaria.

k) Candidiase oral recorrente com diagnostico médico prévio.

/) Modificagio dos termos de higiene oral por desinfecgédo oral.

m)Estomatite aftosa.

Respiratorio ........ | a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipagoes.

b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite).

¢) Rinorreia e congestio nasal.

d) Tosse e rouquidédo.

¢) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico médico prévio.

f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das
infecgdes respiratorias em presenga de hiperssecregdo
bronquica

g) Prevencdo e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico médico prévio (corticoide em inalador nasal)

Cutineo ............ a) Queimaduras de 1.0 grau, incluindo solares.

b) Verrugas.

¢) Acne ligeiro a moderado.

d) Desinfeccio e higiene da pele e mucosas.

¢) Micoses interdigitais.

/) Ectoparasitoses.

g) Picadas de insectos.

h) Pitiriase capitis (caspa).

i) Herpes labial.

j) Feridas superficiais.

l) Dermatite das fraldas.

m)Seborreia.

n) Alopécia.

o) Calos ¢ calosidades.

p) Frieiras.

g) Tratamento da pitiriase versicolor.

r) Candidiase balanica.

s) Anestesia topica em mucosas ¢ pele nomeadamente mucosa
oral e rectal.
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Nervoso/psique.....

Muscular/osseo.....

Geral .....ooovvvennn.

Ocular ...............

Ginecologico.........

Vascular ............

t) Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com
diagnostico médico prévio.

a) Cefaleias ligeiras a moderadas.

b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos
sintomas de privacdo desta substincia em pessoas que desejem
deixar de fumar.

¢) Enxaqueca com diagnostico médico prévio.

d) Ansiedade ligeira temporaria.

e) Dificuldade temporaria em adormecer.

@) Dores musculares ligeiras a moderadas.

b) Contusdes.

¢) Dores pos-traumaticas.

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas
(osteartrose/osteoartrite).

e) Dores articulares ligeiras a moderadas.

f) Tratamento topico de sinovites, artrites (ndo infecciosa),
bursites, tendinites.

g) Inflamacdo moderada de origem musculo esquelética
nomeadamente pos-traumatica ou de origem reumatica.

@) Febre (menos de trés dias).

b) Estados de astenia de causa identificada.

¢) Prevencio de avitaminoses.

a) Hipossecrecio conjuntival, irritacdo ocular de duracio inferior
a trés dias.

b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou
sazonal com diagnostico médico prévio.

¢) Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou
sazonal com diagnostico médico prévio.

@) Dismenorreia primaria.

b) Contracepgio de emergéncia.

¢) Métodos contraceptivos de barreira e quimicos.

d) Higiene vaginal.

e) Modificacio dos termos de higiene vaginal por desinfeccio
vaginal.

f) Candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio.
Situacdo clinica caracterizada por corrimento vaginal
esbranquicado, acompanhado de prurido vaginal e
habitualmente com exarcebacdo pré-menstrual.

g) Terapéutica topica nas alteragdes troficas do tracto génito-
urinario inferior acompanhadas de queixas wvaginais como
disparéunia, secura e prurido.

@) Sindrome varicoso—terapéutica topica adjuvante.

b) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa
cronica (com descrigdo de sintomatologia).
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